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Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  Р А Б О Т Ы  
ДЕЙСТВИЕ ХОЛИН- И ГАМК-ЕРГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ НА 
СИНДРШ ГИПЕРЧУВСТВЙТЕЛЬНОСТИ ДОФАШНОЕЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ, ВЫЗВАННЫЙ НЕЙРОЛЕПТИКАМИ 
Л.Х. Алликметс, A.M. Марковский, A.M. Нурк 
Кафедра фармакологии 
После отмены длительного введения нейролептиков разви­
вается синдром гиперчувствительности дофаминовых (ДА) ре­
цепторов в центральной нервной системе /2, 3, 4, 14, 15/. 
Этот синдром в экспериментах на крысах и морских свинках 
наблюдается в течение 10—25 дней после отмены нейролептика 
в зависимости от типа препарата и продолжительности введе­
ния /2, 3, 15, 16/. Гиперчувствительность ДА рецепторов 
особенно быстро развивается на уровне стриатума /7/. Сопо­
ставление экспериментальных и клинических данных позволяет 
предположить, что изменения чувствительности рецепторов, 
наблюдаемые при длительном введении нейролептиков подопыт­
ным животным, моделируют динамику экстрапирамидных рас­
стройств при лечении больных шизофренией /3, 4/. В частнос­
ти, гиперкинезы отмены и поздняя дискинезия тесно связаны с 
гиперчувствительностью дофаминовых рецепторов /6, 15, 17/. 
До настоящего времени, за исключением нескольких работ /6,8, 
II/, нет экспериментальных данных о влиянии различных фар­
макологических веществ на развитие гиперчувствительности 
дофаминовых рецепторов. Электрофизиологическими, фармаколо­
гическими, биохимическими и 
гистохимическими исследованиями 
показано, что нигростриатная ДА-ергическая система тесно 
связана с холин- и ГАМК-ергической системами, равновесие 
между которыми в значительной степени определяют поведен­
ческие эффекты дофаминомиметиков и дофаминоблокаторов (ней­
ролептиков). В свете этих данных представлялось важным вы­
яснить влияние веществ, изменяющих активность холин- и 
ГАМК-ергической системы, на развитие толерантности и гипер­
чувствительности дофаминовых рецепторов при длительном вве­
дении специфического нейролептика галоперидола. 
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Методы исследования 
Опыты проводились на крысах самцах линии Вистар массой 
250—210 г, разделенных на группы по 12—14 животных в каж­
дой. Животным в течение 10'дней один раз в день вводили га-
лоперидол I мг/кг в/бр 
иди галоперидол вместе с изучаемыми 
веществами. Сцустя 30, 60, 90 и 120 мин. после введения 
определяли каталепсию по десятибалльной шкале, где: I — жи­
вотное остается неподвижным на открытой площадке, 2 — жи­
вотное удерживается передними латками на бруске высотой 4 ем, 
3 — животное удерживается передними лапами на бруске высо­
той 7 см, 4 — животное удерживается передними и задними ла­
пами на параллельных брусках, на расстоянии 10 см. Каждый 
тест считался положительным, если крыса оставалась непод­
вижной в течение 10 сек. Максимальное число баллов для од­
ной крысы составляло 10. Спустя 1,5 часа после первого и 
последнего введения часть крыс в каждой группе забивалась 
деаалитацией, на холоде выделяли стриатум и части лимбичес-
кой системы и определялось содержание дофамина (ДА) и его 
метаболитов: гомованилиновой кислоты (ГШ) и 3,4-диокси-
фенилуксусной кислоты (ДОФУК) по методу, описанноыу ра­
нее /9/ с помощью флуоресцентного спектрофотометра MFF-8A 
фирмы "Хитачи". 
Оставшимся животным (6 животных в группе) сцустя 5 
дней после отмены галоперидола и изучаемых веществ вводили 
стимулятор дофаминовых рецепторов аломорфин (I мг/кг) и 
спустя 15, 30, 45, 60 и 75 мин. определяли интенсивность 
апоморфной стереотипии в баллах /3/. 
В опытах применяли следующие вещества: антихолинэсте-
разное вещество физостигмин (0,5 мг/кг), холиноблокатор ци-
клодол (3 мг/кг), производные ГАМК фенибут (100 мг/кг) и 
пирацетам (100 мг/кг), производное бензодиазепина — диазе-
пам (2,5 мг/кг). Все вещества вводились внутрибрюшинно, од­
новременно с галоперидолом в течение 10 дней. 
"Результаты исследования 
Десятидневное введение галоперидола не вызывало повы­
шения толерантности к его каталептогенному эффекту. Скорее 
наоборот, в отдельных опытах наблюдалось даже усиление ка-
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талептогенного эффекта (табл. I). Как показали наши преды­
дущие исследования /I, 4/, стабильное понижение каталепсии 
наблюдается не ранее 20—24 дня хронического введения гало­
перидола. 
Однако повышение концентрации метаболитов ДА в стриа- * 
туме спустя 1,5 часа после последнего введения было значи­
тельно уменьшено по сравнению с однократным введением. Та­
кое снижение свидетельствует -о развитии т.н. скрытой толе­
рантности, проявляющейся в уменьшении влияния вещества на 
метаболизм ДА, без явных изменений в поведенческих эффектах. 
После отмены галоперидола апоморфин вызывал достоверно 
более сильную стереотипию, чем в контроле, что указывает на 
повышение чувствительности дофаминовых рецепторов к агонис-
там (табл. 2). 
Однократное введение галоперидола с (уизостигмином вы­
зывало более сильную каталепсию, чем у крыс, получавших 
только галоперндол. При хроническом введении комбинации 
этих веществ развивалась выраженная толерантность к ка­
талепсии (табл. I). Следует отметить, что длительное введе­
ние галоперидола с физостжгмином вызывало меньшие изменения 
в метаболизме дофамина, чем при введении одного галоперидо­
ла (табл. 3). В лимбических структурах даже наоборот, пос­
ла длительного введения отмечалось некоторое повышение кон­
центрации метаболитов ДА по сравнению с однократным введе­
нием. Десятидневное введение галоперидола с физостигмином 
вызывало большую гиперчувствительность рецепторов по срав­
нению с животными, получавшими нейролептики, о чем свиде­
тельствовало усиление апоморфиновой стереотипии (табл. 2). 
Холиноблокатор циклодол при однократном введении выра-
женно устранял галоперидоловую каталепсию, однако, при 
хроническом введении этот антагонизм сильно ослаблялся 
(табл. I), вероятно, вследствие развития толерантности к 
холиноблокирующему эффекту. Вероятно, этим можно объяснить 
тот факт, что после хронического введения нейролептика вме­
сте с холиноблокаторами каталепсия была гораздо интенсивней 
по сравнению с однократным введением. 
Введение холиноблокатора вместе с галоперидолом не 
влияло на динамику концентрации ГВК и ДОФУК и не изменяло 
гиперчувствительность ДА рецепторов после отмены нейшлеп-
тика.(табл. 2, 3). Среди ГАЖ-ергических веществ (фенибут, 
дирацетам, диазепам), только диазепам, вводимый совместно с 
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Таблица I 
Галоперидоловая (ГАЛ I мг/кг) каталепсия (в баллах) после однократного и 10-дневного 
хронического введения крысам самцам совместно с холинергическими веществами. Приведе­
ны средние арифметические и доверительные границы к ним при Р < 0,05 
Вещество, доза 
Время в минутах определения каталепсии после введения 
веществ 
30 60 90 120 180 
Контроль: галоперидол I мг/кг 1-ый день 
10-ый день 
4,3 + 0,9 
8,9 + 0,7 
5,5 + 0,8 
8,5 + 0,7 
9,0 + 0,5 
8,5 + 0,4 
9,6 + 0,4 10,0+0,0 
9,0 + 0,7 8,5+0,7 
ГАЛ + физостигмин 0,5 мг/кг 1-ый день 
10-ый день 
8,8 + 0,5 
6,7 + 0,7 
9,0 + 0,7 
4,3 + 1,1 
9,3 + 0,5 
6,2 + 1,0 
8,6 + 0,8 9,6+0,2 
7,2+1,0 8,l5),8 
Контроль! галоперидол 1мг/кг 1-ый день 
10-ый день 
8,6 + 0,5 
6,5 + 0,7 
9,2 + 0,4 
5,9 + 0,7 
9.8 + 0,2 
6.9 + 0,7 
9.6 + 0,3 10,0+0,0 
6.7 + 0,7 5,8+0,7 
ГАЛ + циклодол 3 мг/кг 1-ый день 
10-ый день 
1,1 + 0,4 
1,7 + 0,6 
1,1 + 0,5 
3,0 + 0,7 
2,0 + 0,8 
4,2 + 1,0 
0,9 + 0,4 4,1+1,1 
4,0 + 0,7 5,5+0,7 
Циклодол 1,0 + 0,5 0,8 + 6 2,4 + 1,5 1,4 + 1,4 3,4+2,0 
Таблица 2 
Интенсивность апоморфиновой (I мг/кг) стереотипии в 
баллах на 5-ый день после отмены 10-дневного введе­
ния галоперидола 
(ГАЛ) и галоперидола совместно с 
изучаемыми веществами 
Вещество, доза Время в минутах после введения апо-
морфина 
15 ^30 60 
Контроль: щиз. раствор 1,14+0,26 1,86+0,26 0,86+0,34 
Галоперидол I мг/кг Т,86+0,15х 2,50+0,46* 1,00+0,32 
ГАЛ + физостигмин 2,30+0,29** 3,29+0,36*^ 2,0+0,31** 
(0,5 мг/кг) ~ 
ГАЛ + циклодол 1,92+0,17* 2,60+0,17* 1,12+0,14 
(3 мг/кг) 
Контроль: физ. раствор 1,50+0,34 1,83*0,40 • 0,17+0,17 
Галоперидол (I мг/кг) 3,0+0,26* 3,23+0,23* 1,33+0.49* 
ГАЛ + шенибут 3,25+0,22* 3,20+0,32* 1,40+0,52* 
(50 мг/кг) ~ 
ГАЛ ^пи^аиетам^ 2,83+0,17* 2,67+0,60* 1,67+0,56* 
ГАЛ + Н-2 (300 мг/кг) 2,9 +0,63* 2,31+0,56*, 2,4+0,40* 
ГАЛ + диазепам 2,33+0,33^ 2,17+0,40*» 1,17+0,48* 
(2,5 мг/кг) ™ 
Примечание: х — Р< 0,05 по сравнению с контролем; 
§ — Р < 0,05 по сравнению с крысами, получавши­
ми галоперидол. 
галоперидолом, уменьшал развитие толерантности и гиперчув­
ствительности животных к апоморфину (табл. 3). Толерант­
ность не развивалась к каталептогенному эффекту. При одно­
временном введении диазепама и пирапетама с галоперидолом 
каталепсия усиливалась (табл. 4). 
Следует отметить, что в контрольных опытах хроническое 
введение фенибута и пирацетама также увеличивало концентра­
цию метаболитов ДА (табл. 5). 
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Таблица 3 
Влияние однократного и хронического (10 дней) совмест­
ного введения веществ анализаторов и галоперидола на 
содержание гомованилиновой кислоты (FBK) и 3,4-диокси-
фенилуксусной кислоты (ДОФУК) в стриатуме крыс 
Вещество, доза Деятель- 1Ж однокр. ДОФУК 
ваеде- 
Х
Р°Н14* ^ 
ния 
Контроль 0,50^0,02 0,90+0,04 
Галоперидол 
однокр. 3,21+0,20 1,8 3,48+0,32 
I мг/кг 10 дней 1,78+0,10 2,59у0,12 
Галоперидол + физо--однокр. 3,25+0,11 3,70+0,18 
стягмин 0,5 мг/кг 1,5 
10 дней 2,20+0,14 2,15+0,24 
Галоперидол + цик­ однокр. 2,96+0,09 1,6 3,2940,42 
лодол 3 мг/кг 10 дней 1,86+0,14 2,4M,17 
Галоперидол + фе- однокр. 4,18+0,26 1,2х з,эо+о,то 
нибут 50 мг/кг 10 дней 3,63+0,14 3,82+0,23 
Галоперидол + пи- однокр. 3,71+0,23 1,6 ' -
радетам 1000 мг/кг 10 дней 2,28+0,1% -
Галоперидол + ди­ однокр. 3,65+0,18 2,1' -
азепам, 2,5 мг/кг 10 дней 1,75+0,11 -
X — Р< 0,05 
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Таблица 4 
Галоперидоловая (ГАЛ I мг/кг) каталепсия (в баллах) после однократного хронического 
введения крысам самцам совместно с ГАМК-ергическими веществами. Приведены средние 
арифметические и доверительные границы к ним при Р< 0,05 
Вещество, доза 
Острое 
хронич. 
.Время в минутах определения каталепсии 
после введения веществ 
30 60 90 120 180 
:-ый день 8,6 + 0,5 9,2 + 0,4 9,8 + 0,2 9,6 + 0,3 10,0 + 0,(р 
>-ый день 6,5 + 0,7 5,9 ± 0,7 6,9 ± 0,7 6,7 + 0,7 5,8 + 0,7 
Контроль: галоперидол I мг/кг I 
10 
ГАЛ + фенибут 50 мг/нг 1-ый день 8, 
10-ый день 5, 
Контроль: валоперидол I мг/кг 1-ый день 
10-ый день 
3,0 ± 
6,3 + 
0,2 
1,1 
4,8 + 1,1 
8,4 ± 0,6 
6,5 + 
9,2 + 
00 
^
 
о
 
о
 
7,4 + 0,9 8,0 +. 0,7 
8,4 + 0,7 8,7 + 0,0 
ГАЛ + пирацетам 1000 мг/кг 1-ый день 
10-ый день 
3,0 + 
6.3 + 
0,7 
0,8 
5,7 + 0,8 
7.2 + 0.9 
6,3 + 
9.2 + 
0,9 
0,6 
8,7 + 0,6 8,4 + 0,8 
9.7 + 0.3 10.0 + 0.Õ 
ГАЛ + диазепам 2,5 мг/кг 
* э jr v • • w  » JL. " -L. ~ l " ~ w» * i W»T
. +• . О 0
1-ый день 1,3 + 0,6 2,1 + 0,7 3,0 + 1,0 4,8 + 1,1 4,8 + 0,8 
10-ый день 6,в + 0,9 8,5 + 0*9 9,1 + 0,5 9,1 + 0,5 8,2 + 1,2 
Таблица 5 
Влияние хронического введения (10 дней) веществ-анали­
заторов на содержание гомованилияовой кислоты (ГВК) и 
3,4-диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) в стриатуме 
крыс. Достоверные различия с контролем при Р< 0,05 
обозначены ж 
Вещество, доза ГВК мкг/г ДОФУК мкг/г 
Контроль 0,46+0,04 0,83+0,04 
Физостигмин 0,5 мг/кг 0,52+0, 10 0,76+0,06 
, Циклодол 3 мг/кг 0,50j<),10 0,68+0,05 
Контроль 0,50+0,02 0,90±0,04 
Фенибут 50 мк/кг 0,89+0,14* 1,27+0,15* 
Пирацетам 1000 мг/кг 0,63+0,07 г 0,97+0,07 
Диазепам 2,5 мг/кг 0,75+0,08* 1,з8+р,23* 
Обсуждение результатов 
Как показывают результаты опытов, развитие толерантнос­
ти и гиперчувствительности рецепторов при длительном введе* 
нии нейролептиков в значительной степени изменяются при 
совместном введении веществ, влияющих на холинергичеокие 
процессы. Особенно явно это прослеживается в опытах с физо-
стигмином. Однократное введение этого вещества усиливает 
эффекты нейролептика.? а при хроническом введении физостиг-
мин способствует более быстрому развитию поведенческой'толе­
рантности и усиливает гиперчувствительность дофаминовых ре­
цепторов после отмены нейролептика. Как показано различны­
ми авторами, холинергическая стимуляция на фоне нейролепти­
ка вызывает блокады дофаминергической системы /5, 10, II, 
12/. Можно предположить, что это добавочное угнетение при­
водит к усилению компенсаторной реакции — повышению чувст­
вительности дофаминовых рецепторов. Полученные данные не 
противоречат клиническим наблюдениям об эффективности физо-
стигмина и других холиномиметиков при дискинезиях и гипер-
кинезах, вызванных нейролептиками, поскольку в клинике эти 
вещества вводились уже на фоне развившейся гиперчувствитель­
ности рецепторов /6/. 
Однократное введение циклодола, напротив, выраженно 
' 
угнетает каталедеш, црячем при длительном введении этот 
угнетающий аффект исчезает. Это, по-видимому, связано с по­
вышением толерантности к холиноблокирующему аффекту вещест­
ва 
/II/. Кроме того, как показано другими авторам* /II, 12/, 
длительное введение холиноблокаторов сенсибилизирует дофа­
миновые рецепторы к нейролептикам. 
Введение циклодола мало влияет на апоморфиновую сте-
реотмшш, что соответствует данным о малой эффективности 
холиноблокаторов при расстройствах гиперкинетического ти­
па /6/. 
Среди ГАМК потенцирующих веществ только диазепам выра-
женно препятствует развитию толерантности и гиперчувствж-
тельности дофаминовых рецепторов. По-видимому, этот эффект 
диазепама не связан с его влиянием на дофамнергическую си­
стему, поскольку изменения в метаболизме ДА при длительном 
введении диазепама и галоперидола мало отличаются от изме­
нений, вызываемых введением одного галоперидола. Можно 
предполагать, что модулирующий эффект диазепама на чувстви­
тельность дофаминовых рецепторов 
опосредуется через ком­
плекс бензодиазепиновых ГАМК-рецепторов, обнаруженных в 
ЦНС /17/. 
Заключение 
Хроническое 10-дневное введение физостигмина совместно 
с галоперидолом способствует более быстрому развитию пове­
денческой толерантности к галоперидолу и увиливает гипер­
чувствительность дофаминовых рецепторов после отмены нейро­
лептика. Холиноблокаторы при хроническом введении не изме­
няют адаптационных процессов к введению нейролептиков. Диа­
зепам препятствует развитию толерантности и гиперчувстви-
тельности дофаминовых рецепторов при длительном введении 
нейролептиков. 
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THE EFFECT1 OF CHOLIN- AND GABA-EBGIC COMPOUNDS 
ON THE NEUROLEPTIC WITHDRAWAL ELICITED HYPERSENSITIVITY 
OF DOPAMINE BECEPTOBS 
L.H. Allikmets, A.M. Zharkovsky, .A.M. Nark 
S u m m a r y  
In experiments on male Wistar rats the adaptive changes 
to chronic (10-days) injection of haloperidol were studied. 
Catalepsy, apomorphine stereotypy and dopamine turnover (DA, 
H7A, DOPAC) were used to study processes in dopaminergic 
neuromediatory systems. After chronic haloperidol (1 ж/kg 
i. p.) the hypersensitivity of dopamine receptors was found. 
Simultaneons with haloperidol chronic injection of physo-
stigmine increased the dopamine receptors hypersensitivity, 
whereas the tolerance to cataleptogenic action of halo­
peridol was more pronounced than in' haloperidol control, m-
cholinoblocking drug cyclodol did not change ' the adaptive 
processes to chronic haloperidol. Chronic diazepam prevented 
the development of tolerance and hypersensitivity -of dop­
amine receptors to neuroleptics. GABA-ergic compounds pheni-
but and Piracetam did not influence the adaptive processes 
to chronic haloperidol. 
13 
ШВДЩШСКИЕ ЭФФЕКТЫ АПРИОРЙША — ЫЕЙРОФАРМА-
КОЖ)ГИЧЖЖИЙ АНАЛИЗ ИХ МЕХАНИЗМОВ 
Э.Э. Ваоар, Л.К. Ряго 
Кафедра фармакология я физиологии 
Считается, что вызванные апоморфином (АЛО) поведенчес­
кие эффекты — стереотипия и агрессивность связаны оо 
стимуляцией дофаминовых (ДА) рецепторов /13, 15/. Однако 
сходное повышение внутривидовой агрессивности у крыс самцов 
развивается после отмены длительного введения транквилиза­
торов бензодиазепинового ряда /4/ и опиатных анальгети­
ков /14/. Введение малых доз АЛО животным, зависимым от 
морфина, вызывает гяпервгрессивнооть /14/ и заметно усили­
вает спонтанную агрессивность после отмены морфина /6/. 
В.П. Ведерников /16/ установил, что АЛО в отличие от других 
ДА-мнметиков антагоннзнрует анальгетическому эффекту морфи­
на. Нашими предыдущими исследованиями выявлено, что ведущим 
звеном в развитии авоморфшновой агрессивности является уг­
нетение АЛО активности эндогенной одиатной системы /2, 3/. 
В настоящем сообщении приводятся данные о том, что развитие 
спонтанной агрессивности крыс самцов при длительном введе­
нии АЛО реализуется через два разных нейрохимических ме­
ханизма — стимуляцию дофаминовых и блокаду опиатных рецеп­
торов. 
Методика 
I. Поведенческие опыты проводились на 300 крысах 
самцах, линии. Вистар весом 250—300 г, разделенных на 
группы по 10 животных в каждой. В поведенческих и биохи­
мических опытах исследовались следующие вещества: апоморфнн 
(0,5 мг/кг п/к), морфин (1,0—5,0 мг/кг а/к), галоперидол 
(0,01—0,05 мг/кг в/бр) и налорфин (2,5 мг/кг п/к). Все ве­
щества растворяли в 0,9% растворе хлорида натрия и вводили 
в объеме 2 мл/кг. АЛО и галоперидол (0,2 мг/кг) вводились 
как однократно, так и хронически в течение 14 дней, два ра­
за в день. На I, 4, 7, 14-ый день их курсового введения 
определяли поведенческие эффекты ADD — анальгезию, стерео-
и 
тяпжв ж агрессивность. Другие вещества (морфия, диазепам, 
налорфян) применялась только однократно. На крысах, которым 
а течение двух недель вводился АШ, по окончании хроническо­
го введения исследовали влияние однократной инъекции морфи­
на, диазепама, 
галоперидола ж налорфина на апоморфиновую 
агрессивность ж стереотипию. Диазепам, морфин и налорфин во 
всех случаях вводились за 30 мин. до АЛО. Инъекции галопе­
ридола проводили за 60 мин. до АЛО. 
Определение порога болевой чувствительности в вольтах 
проводили по методике электрической стимуляции хвоста кры­
сы /9/. Критерием порога болевой чувствительности служила 
реакция вокализации у крыс во время электрического раздра­
жения. Оценку интенсивности стереотипии и агрессивности 
проводили при помощи специально разработанных шкал в бал­
лах /7, 10/. 
Биохимические опиты. Опыты проводились на 150 крысах 
самцах линии Вистар. Содержание норадреналина (НА), дофами­
на (ДА) и метаболитов ДА гомованндвновой кислоты (ГВК) и 
3,4-дяоксяфЬнилуксусной кислоты (ДОФУК) определяли в стри-
атуме и лимбических структурах по методике Earley и Leo­
nard /12/. Методика Curzon и Green /II/ была использова­
на для определения серотоняна (5-ОТ) и его главного метабо­
лита 5-ексиндолуксусной кислоты (5-ШУК) в заднем мозге. 
Bee биохимические исследования проводились при помощи флуо­
ресцентного спектрофотометра МРФ-2А фирмы "Хитачи". 
Результаты всех поведенческих и биохимических исследо-
ваняй обрабатывались статистически с использованием t-тес­
та Стьвдента /I/. 
Результаты исследования 
Пря однократном введении крысам АЛО вызывал, кроме 
стереотипия, значительное повышение порога болевой чувстви­
тельности. При хроническом введении АЛО это повышение поро­
га менялось с постепенным его снижением. Развитие толерант-
нестж к анальгетичеокому эффекту АЛО при длительном введе-
яяж хорошо коррелировало с возникновением агрессивных ре­
акций у крыс. Как и снижение анальяетического эффекта, аг­
рессивность достигала максимума к 7—10 дню введения АЛО. 
Гщвоперидол в дозе 0,2 мг/кг при однократном введении также 
несколько повышал порог болевой чувствительности. Этот эф-
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Таблица I 
Изменения поведенческих эффектов апоморфина (анальге­
зии, стереотипии и агрессивности) при длительном вве­
дении (14 дней 0,5 мг/кг, два раза в день) и влияние 
совместного длительного введения галоперидола 
(0,2 мг/кг) на эффекты АЛО. Определение агрессивнос­
ти и анальгезии проводили на разных группах животных 
спустя 20 мин. после введения АЛО 
Дни вве­
дения 
Эффекты 
Физ. ра­
створ 
АЛО 
АПО+га-
лопери-
дол 
Галопе­
ридол 
I 
Анальгезия 
Стереотипия 
Агрессивн. 
21+3,6 
0 
0 
51+4,4 
2,8+0,4 
0,4+0,3 
45+4,2 
Õ 
0 
46+3,5 
0 
0 
4 
Анальгезия 
Стереотипия 
Агреееивн. 
21+4,2 
0 
0 
60+3,8 
2,4+0,4 
1,0+0,5 
42+3,8 
Õ 
0 
34+4,8 
0 
, 0 
7 
Анальгезия 
Стереотипия 
Агрессивн. 
18+3,6 
Õ 
0 
36+5,2 
2,2+0,5 
2,6+0,5 
41+4,3 
0 
0 
34+4,2 
0 
0 
10 
Анальгезия 
Стереотипия 
Агрессивн. 
21+3,4 
0 
0 
28+5,2 
2,4+0,4 
3,1+0,5 
*
-
о
 
O
I
+
 
А
 
ъ
 
32+3,6 
0 
0 
14 
Анальгезия 
Стереотипия 
Агрессивн. 
25+4,8 
Õ 
0 
31+4,3 
2,0+0,5 
3,2+0,5 
43+6,3 
0 
0 
31+3,2 
Õ 
0 
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Таблица 2 
Влияние однократного введения морфина (2,5 мг/кг), диазепама (1,0 мг/кг), налорфина 
(2,5 мг/кг), морфина + налорфина и диазепама + налорфина на биохимические эффекты 
длительного введения АЛО (14 дней, 0,5 мг/кг, два раза в день). Определение НА, ДА, 
ГВК, ДОФУК, 5-ОТ и 5-ОИУК проводилось через 20 мин. после последнего введения АЛО. 
Приведены содержания в мкг/г ткани мозга крысы (для ГАМК мк молях/г ткани). Статисти­
ческие различия от группы АПО+физ. раствор: к — р<0,05, эве — р< 0,01 
Структура мозга Физ. ра- АПО+физ. АПО+мор- АПО+диа- АПО+налор- АПО+мор- АПО+диазе-
створ раствор фин зепам фин фин +на- пам+налор-
дорсЬин фин 
0,23+0,02 0,20+0,02 0,23*0,01 0,25+0,02 0,21+0,02 0,20+0,1 0,21+0,02 
1,06+0,08 0,8-^+0,12 0,70+0.12 0,50+0,02* 0,42+0,03** 0,48+0,06* 0,55+0,03* 
8,17+0,50 7,64+0,45 8,61+0,38 7,34+0,63 8,SM,56 7,22+0,28 7,65+0.43 
5,34+0,30 5,74+0,35 7,58+0,20**5.31+0,46 6,96+0,40* 7,05+0,26* 5,56+0,52 
0,71+0,06 0,46+0,04 0,49+0,07 0,63+0,05* 0,65+0,08* 0,48+0,06 0,63+0,08 
0,66+0,08 0,40+0,06 0,44+0,07 0,21+0,08* 0,50+0,04 0,66+0,09* 0,47+0,08 
0,71+0,02 0,48+0,04 0,41+0,03 0,43+0,06 0,45+0,04 0,53+0,05 0,39+0,04 
1,57+0,19 1,23+0,07 1,22+0,13 0,71+0,07** 1,11+0,06 1,00+0,07* 0,85+0,06* 
1,54+0,19 0,66+0,09 1,18+0,16* 0,58+0,05 1,38+0,21 0,72+0,10 0,42+0,04* 
5-0ИУК Задний мозг 0,53+0,06 0,57+0,08 1,19+0,18**0,82+0,09 0,95+0,13* 1,33+0,18** 0,93+0,12* 
НА Стриатум 
Лимб. стр. 
ДА 
Стриатум 
Лимб. стр. 
ГВК Стриатум 
Лимб. стр. 
ДОФУК 
Стриатум 
Лимб. стр. 
5-ОТ 
Задний мозг 
фект при длительном введении несколько уменьшался (развитие 
толерантности). Совместное двухнедельное введение галопери­
дола и АЛО полностью блокировало развитие апоморфиновой 
стереотипии, а-также противодействовало развитию толерант­
ности к анальгетическому эффекту как АЛО, так и галоперидо­
ла (табл. I). 
Введение галоперидола животным, сенсибилизированным 
длительным введением АЛО, вызывало достоверное угнетение 
агрессивности лишь в дозах, заметно снижающих интенсивность 
стереотипии (рис. I). Морфин (2,5—5,0 мг/кг) подавлял аг­
рессивность, не влияя при этом на стереотипию. Диазепам, 
подобно морфину, вызывал избирательное угнетение агрессив­
ности в дозе 1,0 мг/кг. Налорфин (2,5 мг/кг), который суще­
ственно не влиял на поведенческие эффекты АЛО, полностью 
устранял антиагрессивное действие морфина и диазепама. 
Введение морфина (2,5 мг/кг) перед АЛО (табл. 2) за­
метно повышало содержание ДА в лимбических структурах, а 
также 5-ОТ и 5-ОИУК в заднем мозге. Диазепам в отличие от 
морфина повышал достоверно ГВК в стриатуме и существенно 
уменьшал содержание НА и обоих метаболитов ДА в лимбических 
структурах. Налорфин действовал частично подобно морфину 
(повышал ДА в стриатуме и лимбических структурах, а 5-ОТ и 
5-ОИУК в заднем мозге), а частично диазепаму (понижал НА в 
лимбических структурах и повышал ГВК в стриатуме). Налорфин 
устранял или существенно изменял биохимические эффекты мор­
фина и диазепама. Особенно это касается изменений в содер­
жании метаболитов ДА в лимбических структурах и 5-ОТ в зад­
нем мозге. 
Обсуждение результатов 
Результаты настоящего исследования показывают, что к 
анальгетическому действию АЛО развивается толерантность и 
параллельно со снижением порога болевой чувствительности 
развивается гиперагрессивность. Галоперидол, блокатор ДА 
рецепторов, угнетает эту гиперагрессивность лишь в дозах, 
устраняющих стереотипию. При совместном введении галопери­
дола (0,2 мг/кг) с АЛО стереотипия устраняется, однако, оба 
вещества противодействуют-снижению порога болевой чувстви­
тельности, наблюдаемому при хроническом введении как АЛО, 
так и галоперидола. Эти данные свидетельствуют о том, что 
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Рис. I. Влияние однократного введения галоперидола, мор­
фина, диазепама и налорфина на стереотипию и агрессивность, 
вызванные длительным введением (14 дней, 2 раза в день) апо-
морфина (0,5 мг/кг) у крыс. 
Приведены средние величины интенсивности стереотипии и 
агрессивности в баллах и стандартные ошибки к ним спустя 20 
мин. после последней инъекции апоморфина в контроле и на фо­
не .психотропных веществ: I - контроль; 2 - галоперидол 0,01 
Мг/кг; 3 - галоперидол 0,025 мг/кг; 4 - галоперидол 0,05 
мг/кг; 5 - морфин 1,0 мг/кг; 6 - морфин 2.5 мг/кг; 7 - мор­
фин 5,0 мг/кг; 8 - морфин 2,5 + налорфин 2,5 мг/кг; 9 - диа­
зепам 0,5 мг/кг; 10 - диазепам 1,0 мг/кг; II - диазепам 2,5 
мг/кг; 12 - диазепам 1,0 + налорфин 2,5 мг/кг; 13 - налорфин 
2,5 мг/кг. Статистические отличия от контроля: ж - Р < 0.05: 
зне - Р < 0,01. ' 
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развитее толерантности, к анальгетическому эффекту АЛО свя­
зано с длительной стимуляцией ДА рецепторов. Избирательное 
угнетающее влияние диазепама и морфина на аиоморфиновую аг­
рессивность указывает на существование и 
недофаминергичес-
ких механизмов в действии АЛО. Исследование Г.В. Морозова и 
соавт. /5/ свидетельствует о том, что АЛО является блокато-
ром опиатных рецепторов. Нами установлено, что дательное 
введение АЛО усиливает поведенческие эффекты антаеониста 
опиатных рецепторов налорфина /3/. Как показывают исследо­
вания Amir и соавт. /8/, длительное введение опиатных ан­
тагонистов может быть причиной повышения чувствительности 
моноаминергических систем мозга. Избирательное угнетающее 
влияние морфина и диазепама на аиоморфиновую агрессивность, 
по-видимому, связано с подавлением вызванной АЛО гжперчувст-
вительности нейромедиаторных систем мозга. В пользу этого 
мнения свидетельствуют, во-первых, антагонизм налорфина к 
антиагрессивному действию морфина и, во-вторых, устранение 
калорийном вызванных морфином и диазепамом изменений в мета­
болизме моноаминов. 
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BEHAVIOURAL EFFECTS OF APOMOHPHIEE - NEUROPHAEMAGOLOGICAL 
ANALYSIS OF THEIB MECHANISMS 
E.E. Vasar, L.K. Rägo 
S u m m a r y  
In experiments on male Wistar rats it has been estab­
lished. that after long-term administration of apomorphine 
tolerance developed toward its analgesic effect. The devel­
opment of hyperagressiveness after long-term treatment with 
apomorphine was in correlation with the lowering of its 
analgesic action. Haloperidol antagonized these effects of 
apomorphine only in .doses blocking stereotyped behavior. 
Selective antiaggressive activity of morphine and diazepam 
demonstrated the involvement of non-dopaminergic mechanisms 
in the action of apomorphine. Opiate antagonist,nalorphine, 
blocked anti-apomorphine effects of morphine and diazepam. 
It is proposed that in the behavioural effects of 
long-term administration of apomorphine two different 
mechanisms could be involved 1) inhibition of the activity 
of the antinociceptive system by long-term stimulation of 
dopaminergic receptors, and 2) lowering of the activity of 
the endogenous opiate system that causes enhanced sensitivi­
ty in monoaminergic'receptors. 
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ПСИХОТРОПНАЯ АКТИВНОСТЬ в валу ПРОИЗВОДНЫХ 
АЛЬФА-ПИРРОЛИДОНА 
Т.А. Жарковская 
Лаборатория психофармакологии НИИОШ 
Ицея использовать ГАМК и ее производные для лечения 
патологических состояний возникла в 50—60 годах. Предпо­
сылкой для синтеза и изучения ГАЖ явились многочисленные 
данные о высокой физиологической активности самой ГАЖ в 
синапсах центральной нервной системы /9/ и о роли ГАЖ в 
регуляции поведения /16, 17/. В настоящее время уже извес­
тен ряд веществ, показавших в экспериментах на животных вы­
сокую 1*изиологическую активность и с успехом используемых 
при различных психических и неврологических заболеваниях 
/5, II, 12/. Так как, по данным некоторых авторов /9/, ГАЖ 
действует в синапсах ЦНС в виде лактама — альфа-пирролидо-
на, представляется интересным создание и изучение производ­
ных ив только линейной формы ГАЖ, но и ее лактама. Извест­
но, что ГАЖ и ее лактам плохо проникают через гематоэнце-
фалйческий барьер, поэтому в настоящее время широко ведется 
синтез и изучение 
различных производных ГАЖ, которые легко 
проникали бы через клеточные мембраны /6/. С этой целью на 
кафедре 2-го Московского медицинского института был синте­
зирован ряд соединений, представляющих собой кремнийсодер-
яащие пирролидоны. Целью нашего исследования являлось изу­
чение влияния полученных соединений на поведение и уровень 
биогенных аминов в мозге животных. В связи с тем, что в ря­
ду производных ГАЖ ранее были обнаружены вещества, облада­
ющие транквилизирующими и седативными свойствами ДО, II, 
12/, основное внимание было направлено на выявление транк­
вилизирующей активности. 
Методы исследования 
Поведенческие опыты были проведены на белых мншят 
самцах и крысах обоего пола, разделенных на группы из 8—10 
животных. Температуру тела определяли ректально при помощи 
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эдвктротермометра. Анальгетический эффект определяли мето­
дом сжатия хвоста животного. О седативном действии вещества 
судили по степени угнетения ориентировочно-двигательной ак­
тивности. Определение ориентировочно-двигательной активно­
сти проводили в актометре, пол которого был разделен на 4 
сектора. Визуально подсчитывалось число проченных секто­
ров в течение трех минут и в течение этого времени опреде­
лялось количество вставаний, т.е. вертикальный компонент 
ориентировочной реакции /2/. Для определения миорелаксиру-
вдего действия использовали тест вращающегося стержня. Под-
считывали число животных, удерживающихся на стержне более 
трех минут. Для изучения влияния исследуемых веществ на 
степень эмоционального напряжения использовали методику 
конфликтной ситуация, а для исследования влияния на эмоцио­
нальную реактивность и агрессивность — методику электробо­
левого раздражения /I, 2, 8/. 
Сцустя 60 мин. после введения определяли содержание 
ГАЖ, дофамина (ДА), норадреналина (НА), гомоаанилиновой 
кислоты (ГВК) по разным методикам /13, 14, 15/ в переднем 
Мозге (кора, стриатум, таламус, миндалина, гшшокамп) ж ме­
жуточном мозге (гипоталамус, четверохолмие, преоптическая 
область) при помощи флуоресцентного спектрофотометра МРР-2А 
фирмы "Хитачи". 
Вещества растворяли в дистиллированной воде с помощью 
Твин-80 и вводили внутрибршинно. Контрольной группе живот­
ных вводили растворитель в том же объеме. Поведенческие 
опыты проводили спустя 60 минут после введения вещества. 
Все цифровые данные обрабатывали статистически с использо­
ванием 4 -теста Стькщента /4/. Определение ЛЦ^ проводи­
ли по методу Личфильда, Уилкоксона /4/. 
В опытах применялись следующие вещества: 
I труп"»: 1-метил-3-триметилсилилп2рролидон-2 (IA), 
1-винил-3-триметилсилилшрролидон-2 (2А), 1-метил-З-три-
этилсилилпирролидон-2 (ЗА), 1-триметилсилилметилпиррож-
дон-2 (4А). 
П групп»: силатранильное производное 1-метшширроли-
дона-2 (1Б) и силатранильное производное !-метял-4-феиил-
пирролидона-2 (2Б). А также исследобалн 1-метилпирролидон-2 
и триметилсиланол, являющиеся исходными продуктами синтеза. 
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Результаты исследования 
Введение в структуру молекулы 1-метшширролццона-2 
кремнийсодержащего радикала приводит к появлению фармаколо­
гической активности и усилении 
токсичности полученных сое­
динений (табл. I). Исследуемые вещества мало влияли на рек­
тальную температуру и практически не изменяли болевую чув­
ствительность мышей спустя 15—120 минут после введения. 
1-метилпирролидон-2 не вызывал существенных изменений в по­
ведении животных вплоть 
до дозы 200 мг/кг и лишь при дозе 
400 мг/кг он оказывал некоторый седативный эффект (рис. I). 
Триметилсиланол оказывал угнетающее влияние на моторику и 
эмоциональную реактивность в дозах 100—200 мг/кг. Соедине­
ние ЗА в дозах 50—100 мг/кг несколько усиливало ориентиро­
вочно-двигательную активность животных, не влияя на время 
удерживания на вращающемся стержне. Транквилизирующего дей­
ствия он не оказывал. Соединение 4А не влияло на моторику 
животных и не изменяло эмоционального поведения. Напротив, 
альфа-силилировашше производные пирролидона-2 (IA и 2А) 
уже в дозе 6,25 мг/кг вызывали существенные изменения в 
поведении животных. В дозах 6,25—25 мг/кг IA несколько 
усиливал двигательную активность животных, увеличивал время 
удерживания животных на вращающемся 
стержне, при дальнейшем 
повышении дозы отмечалось снижение моторики и двигатель­
ной способности животных по всем тестам. Соединение IA в до­
зах 6,25—12,5 
мг/кг оказывало выраженный транквилизирующий 
эффект в условиях конфликтной ситуации (рис. I;, а также по­
вышало пороги эмоционального реагирования и агрессивности 
при электроболевом раздражении. Соединение 2А в диапазоне 
доз 6,25—'25 мг/кг существенно не влияло на ориентировочно-
двигательную способность мышей, однако, подобно соединению 
IA, оказывало транквилизирующий эффект в условиях конфликт­
ной ситуации 
и при электроболевом раздражении. 
Под влиянием соединения 1Б в дозах 100—400 мг/кг отме­
чалось некоторое угнетение ориентировочно-двигательной ак­
тивности, снижалось время удерживания мышей на вращающемся 
стержне. Одновременно появлялось и транквилизирующее дейст­
вие в конфликтной ситуации и при электроболевом раздражении. 
Введение в молекулу 1Б суенильного радикала резко увеличива­
ло угнетающее действие полученного соединения. Так, соеди-
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Таблица I 
Химические названия, шифры и острая токсичность 
исследуемых соединений 
Химическое название Шифр 
ДЦса у мышей 
в Мг/кг, вну-
трибрюшинно 
1-метилиярролидон-2 - >3000 
1-метил-З-триметилсилилпирро- ' IA 100 (90,9*110) 
дидон-2 
1-винил-З-триметилсилилпирро- 2А 68,1 (52,3*88,4) 
лидон-2 
1-метил-З-триэтилсилилпирро- ЗА 125 (112,3*139,2:) 
лидон-2 
I-траметилсилилмет шширро- 4А 137 (123,0+158,3) 
лидон-2 
Силатранильное производное 1Б >3000 
1-метидпирролидона-2 
Силатранильное производное 2Б 1400 (1166*1620) 
1гметил-4-фенижшрролидона-2 
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Влияние 1-мвтилш1рролидона-2, соединений IA, 2А, 
1Б, 2Б на ориентировочно-двигательную реакцию (А), 
удерживание на вращающемся стержне (Б) и число взя­
тий воды в конфликтной ситуации (В) спустя I час 
после в/бр введения у мышей. По оси ординат: А — 
число вставаний за 3 мин. в актометре; Б — время 
удерживания на вращающемся стержне-в мин.; В — чи­
сло взятий воды за 5 мин. 
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Таблица 2 
Влияние исследуемых соединений спустя I час после в/бр введения на содержание ГАМК, ДА и ГВК 
в переднем мозге (стриатум, лимбическая система, кора) крыс. Приведены средние величины и 
стандартные ошибки к ним (М+м) для группы из 8—10 животных 
Вещество, доза (мг/кг) ГАМК ммол/г ДА мкг/г ГВК мкг/г 
Контроль: 3,93 + 0,60 1,95 + 0,06 0,38 + 0,04 
I-метилпирролидон-2 100 4,02 + 0,12 2,08 + 0,08 0,19 + 0,10 
200 3,45i-+ 0,36 1,98 + 0,12 0,41 + 0,12 
400 4,29 + 0,19 2,25 + 0,18 0,40 + 0,08 
IA 6,25 § 4,62 +0,19 3,48 + 0,25^ 0,93 + 0,06* 
12,5 4,99 + 0,30 3,06 + 0,28* 0,86 + 0,12* 
50,0 2,70 + 0,41 - -
2А 6,25 4,30 + 0,28 2,40 + 0,18 0,38 + 0,10 
12,5 4,51 + 0,30 3,12 + 0,20я 0,56 + 0,09 
. 50,0 4,12 + 0,25 3,08 + 0,24х 0,75 + 0,12 
1Б 200 3,56 - 0,31 1,93 + 0,04 0,81 + 0,16* 
2Б 200 3,40 - 0,42 2,05 + 0,08 0,88 + 0,20* 
§ Л.Х. Алликметс, Л.Г. Полевой, Т.А. Царева, A.M. Жарковский — Фармакол. и токсикол., 1979, 
 6, 603—604 
* Р <1 0,05 
ш Р<0,01 
нение 2Б в дозах 100—400 мг/кг по сравнению с 1Б более вы­
ражение угнетало ориентировочно-двигательную активность и 
удерживание животных на стержне. Одновременно значительно 
возрастала транквилизирующая активность. 
Исходные соединения 1-метилпирролидона-2 и триметилси-
ланола мало влияли на содержание ГАМК в переднем мозге крыс. 
IA в дозе 6,25—12,5 мг/кг несколько увеличивал содержание 
медиатора, а в дозе 25 мг/кг достоверно снижал его, по-ви­
димому, вследствие угнетения активности глутаматдекарбокси-
лазы. 2А несколько повышало содержание ГАЖ, однако, разли­
чия с контролем не достигали статистически значимого уровня 
(табл. 2). Соединения 1Б и 2Б в дозе 200 мг/кг несколь­
ко снижали содержание ГАМК в переднем мозге крыс. Более вы­
раженные изменения под влиянием исследуемых веществ отмеча­
лись в катаболизме дофамина. Так, соединения IA и 2А в до­
зах 6,25 мг/кг повышали содержание ДА и его метаболита ГВК 
в переднем мозге крыс (табл. 2). Соединение 1Б и 2Б в до­
зах, оказывающих транквилизирующий эффект, вызывала повыше­
ние содержания ДА и его метаболита ГВК в переднем мозге 
крыс спустя I час после введения (табл. 2). 
Обсуждение результатов 
Результаты поведенческих опытов показывают, что присо­
единение к молекуле 1-метилпирролидона-2 кремнийсодержащего 
радикала приводит 
к появлению нейротропной активности и 
усилению токсичности полуненных соединений. По-видимому, 
введение кремнийсодержащего радикала повышает проницаемость 
гематоэнцефалического барьера для молекулы пирролидона. 
Кроме того, соединения IA, 2А и в большей степени 1Б и 2Б 
проявляют выраженное транквилизирующее действие. Исходное 
же соединение 1-метилпирролццона-2 в диапазоне доз 3,12— 
—400 мг/кг транквилизирующего эффекта не оказывает. В дей­
ствии соединений IA и 2А на двигательную активность имеются 
различия. IA в малых дозах оказывает некоторый активирующий 
эффект на ориентировочно-двигательную активность, который 
при дальнейшем повышении дозы сменяется угнетением двига­
тельной активности, возможно вследствие проявления нейро-
токсического эффекта. Соединение 2А практически не влияет 
на двигательную активность животных. Таким образом; заме­
ститель в первом положении молекулы пирролидона-2 изменяет 
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фармакологические эффекты и токсичность альфа-силилирован-
ыых пирролидонов. В спектре действия соединений 1Б и 2Б 
{также имеются различия. У соединения 2Б в большей степени 
Проявляется транквилизирующий эффект, угнетение двигатель­
ной активности и токсичность этого соединения выше, чем у 
1Б. Эти эффекты соединения 2Б, видимо, связаны с имяпщимпя 
в его структуре фенильным радикалом. При сопоставления дан­
ных поведенческих опытов с изменениями в содержании ГАМК 
вадно, что соединение IA в малых дозах (3,12—12,5 мг/кг) 
увеличивает содержание ГАМК, а в больших снижает его. Сое­
динение 2А не влияет на двигательную активность животных и 
практически не влияет на уровень ГАЖ. Соединение 1Б и 2Б в 
дозах, оказывающих транквилизирующий эффект, понижают со­
держание ГАЖ в мозге. Можно предполагать, что эффекты ис­
следуемых соединений связаны с их влиянием на ГАЖ-ергичес-
кие процессы. Под влиянием этих веществ происходят также 
значительные сдвиги в метаболизме дофамина, в основном они 
увеличивают содержание ДА и ГВК. Такое же действие оказыва­
ют и некоторые другие производные ГАЖ /8, 7, II/. 
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THE PSYCHOTROPIC ACTIVITY OP 
ALFA-PHtROLIDOHE DERIVATIVES 
T. A. Zharkovskaya 
S u m m a r y  
In experiments on rats and mice the alfa-pyrrolidone 
silicon derivatives inhibited locomotor activity emotion­
al reactivity. The compounds LA, 2A-, IB and 2B exerted 
-tranquillizing effect in conflict situation on mice. The 
compounds increased GABA content and enhanced DA turnover 
in the rat forebrain. The possible link between behaviour­
al effects of organosilicon derivatives of alfa-pyrrolidone 
and their action on GABA-ergic and dopaminergic systems of 
the C.N.S. is discussed. 
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ШЙГОЖПЖИ И АХРазные СИСТЕМЫ МОЗГА 
Э.Й. Карелсон, Л.Я. Тяхепыдц 
Кафедра биологической химии 
В настоящее время особое внимание психофармакологов 
привлекают биохимические механизмы центрального действия 
психотропных средств (ПС). Учшшвая выраженную мембрано-
тропность психотропных веществ, актуальным стал вопрос о ро­
ла мембранных АТРазных систем в психотропной активности. 
Имеются сведения об ингибирующем влиянии ПС на транспорт­
ные АТРазы, т.е. на Na, к и Ca, Mg -АТРазу /I, 2/. Среди 
других классов ПС наиболее выраженное ингибирование АТРаз 
вызывают нейролептики /I, 3/. Вместе с тем эти ПС вмешива­
ются в центральные медиаторвые процессы /4/, в которых регу-
ляторную роль выполняют ионы Ca и активируемая ими актомио-
зиноподобная 
АТРаза (Са-АТРаза, нейростенин). Причастность 
этой АТРазы к нейролептической активности до сих пор не вы­
явлена. 
В настоящей работе изучено действие нейролептиков на 
Na, К-, Ca, Mg-и актомиозиноподобНую АТРазы мозга in vitro. 
Выяснено и влияние ПС на наиболее чувствительные к ним 
Na, к-АТРазу in vivo как в целостном мозге, так и в его 
отдельных частях. 
Методы исследования 
В опытах in vitro использовали ферментные препараты 
(ФП) Na, к-АТРазы, полученные из больших полушарий голов­
ного мозга крупного рогатого скота /5/. ФП Ca, Mg-и акто-
миознноподобной АТРаз служили синаптосомы больших полушарий 
морских свинок /6/. 
Опыты in vivo проводили на взрослых крысах самках. 
Нейролептики вводили однократно в/б, либо в двух (опыты с 
целостным мозгом), либо в трех (опыты с различными частями 
мозга) различных дозах. Через час после введения препаратов 
животных декапитировали. Из целостного головного мозга или 
из его отдельных частей выделяли ФП Na,к -АТРазы /?/. 
5 
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Активность Na, к-АТРазы определяли в реакционной сме­
си, содержащей 30 мЫ трис-НС1-буфера (pH 7,4), 3 мМ атр, 
100 мл NaCl и 20 мМ KCl. В контрольных проба* NaCl и KCl 
отсутствовали. Ca, Mg -АТРазная активность определялась в 
среде, содержащей 37,5 мМ имидазол-HCI буфер (pH 7,'4), 
6 мЫ MgCl2, 1,5 мМ АТР, 0,1 мМ уабаин, 100 мМ KCl и 
0,01 мМ CäCI2. В контроле вместо CaCIg присутствовал I мМ 
ЭГГА. Активность актомиовиноподобной АТРазы определялась в 
среде с составом 30 мЫ имидазол-HCI (pH 7,4), 3 мМ АТР, 
100 мМ KCl, 0,1 мМ уабаин и 3 мМ CaCIg. В контроле СаС12 
отсутствовал. Инкубацию проводили в течение 20 мины при 
37°С. освобожценный под действием ферментов, определя­
ли по /8/, а количество бедка — по /9/. Удельные активнос­
ти Na, К-ДТРазы в опытах in vitro и in vivo составляли 
в среднем соответственно 1,8 и 0,8, а са,Mg- и актомиозино-
лодобной АТРаз — 0,1 и 0,09 ед. (мнмоль pj в мин.) на мг 
белка. Степень ингибирования активности АТРаз ПС in vitro 
выражалась с помощью I^ q (концентрацией ингибитора, вызыва­
ющей Ь0% торможение фермента), a in vivo в % от активности 
контроля. 
Результаты исследования 
Представленные в таблице I результаты показывают, что 
, in vitro изученные нейролептики оказались ингибиторами 
АТРазных систем мозга. При этом самой чувствительной к ним 
была Na, К-АТРаза. Менее_ выраженной чувствительностью ха­
рактеризовалась Ca, Mg -АТРаза. Для торможения актомиозино-
подибной АТРазы требовались более высокие концентрации ней­
ролептиков, чем для транспортных АТРаз. 
Заслуживает также внимания тот факт, что Na, к-АТРаза 
ингибировалась в большей степени нейролептиками, обладающи­
ми выраженной седативной 
активностью (левомепромазия, хлор-
промазин), в то время как Ca, Mg-АТРаза оказалась более 
чувствительной к нейролептикам антипсихотического действия 
(перфеназин, галооеридол). 
Поскольку в опытах in vitro нейролептические препара­
ты вызывали наиболее глубокое торможение Na, К -АТРазы, 
представлялось интересным выявить их действие на данную 
АТРазу in vivo. В примененных дозах нейролептики ингибиро-
вяли Na,К-АТРазу целостного мозга (табл. 2). При этом 
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Таблица I 
Мигрирование АТРазных систем мозга нейролептиками 
(Iqq, мМ), средние из 6—8 опытов 
Нейролептик Na , к -АТРаза Ca.Mg-АТРаза Актомиозино-
подобная 
АТРаза 
Девомепромазин 
Лжорпромазин 
Перфеназин 
, Галоперидол 
девомепромазин и хлорпромазин оказали более выраженный ин-
Гибирущий эффект, чем перфеназин и галоперидол, что вполне 
совпадает с результатами, полученными in vitro (табл. I). 
Более подробное изучение влияния нейролептиков на 
Na, К -АТРазу in vivo проводилось в пяти различных частях 
мозга. Исследования этой серии показали (табл. 3), что ней­
ролептические средства вызывают наиболее сильное угнетение 
этой АТРазы в переднем мозге (гшшокамп, стриатум, миндале­
видное тело), в котором степень ингибирования фермента пря­
мо 
зависела от дозы нейролептика. В коре больших полушарий 
ингибирущее влияние ПС выражено слабее, в то время как в 
межуточном мозге (гипоталамус, таламус, четверохолмие, пре-
оптическая область) лишь большие дозы левомепромазина и 
хлорпромазина вызывали достоверное угнетение Na, К-АТРазы. 
В стволе мозга и в мозжечке, однако, не было обнаружено за­
метных изменений Na,к-АТРазной активности. Существенно, 
что девомепромазин и хлорпромазин вызывали в соответству­
ющих областях мозга более сильное ингибирование данной 
АТРазы, чем перфеназин и галоперидол, что согласуется с ре­
зультатами, полученными как в опытах in vitrõ, так и в опы­
тах с целостным мозгом in vivo. Это несоответствие становит­
ся понятным, если учесть, что концентрации нейролептиков, 
создаваемые в мозгу после вн>трибрюшинного введения исполь­
зованных доз, оказываются близкими к концентрациям, приме-
няешвд in vitro 
в 
В порядке Дискуссии интересно отметить* что Na, к-
АТРаза ингибируется нейролептиками наиболее сильно в тех 
0,07 + 0,01 
0,15 + 0,02 
0,21 + О 
0,58 ±' 0,02 
0,73 + 0,02 
0,69 + 0,01 
0,59 + 0,02 
0,48 ± 0,01 
1,11 + 0,01 
1,10 ± 0,02 
1,16 + 0,02 
1,39 + 0,02 
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Таблица 2 
Изменение активности Na, К-АТРазы целостного мозга под 
действием нейролептиков in vivo (% изменения, за 100 % 
принимали активность фермента у контрольных животных), 
средние из 6—8 опытов 
Нейролептик Доза мг/кг % изменения р 
Девомепромазин 
ю 
-39 С 0,001 
30 -50 <0,001 
Хлорпромазин 10 -18 <0,01 
30 -32 <0,001 
Перфеназин 3 -II <0,05 
10 
-22 <0,01 
Галоперидол 3 -12 <0,01 
10 -19 <0,01 
структурах мозга, медиаторные системы которых в наибольшей 
степени вовлечены в механизмы специфических нейролептичес:* 
ких эффектов /10/, т.е. в структурах переднего мозга и в 
коре больших полушарий. Это позволяет допустить определен­
ную функциональную взаимосвязь между соответствующими меди-
аторными структурами и 
Na, к -АТРазной системой в механизме 
специфических эффектов нейролептиков. Учитывая найденную 
нами in vitro и in vivo более выраженную чувствительность 
Na, К -АТРазы к нейролептикам седативного действия по срав­
нению со специфическими нейролептиками, можно предполагать 
причастность этой КГРазы переднего мозга и коры к механизму 
седативного эффекта данных ПС. С угнетением Na, к-АТРазы, 
лежащей в энзиматической основе "Na -насоса", уменьшается 
поляризация нейрональных мембран и тем самым ингибируется 
возникновение и проведение нервных импульсов /II/, чем, воз­
можно, и объясняется седативная активность. 
По нашим данным, Ca, Mg -АТРаза более чувствительна к 
специфическим нейролептикам, чем к нейролептикам седативного 
действия. Учитывая это, можно допустить участие данного 
фермента, лежащего в основе "Са-насоса", в механизме анти­
психотического действия нейролептических средств. Ингиби-
рование са, Mg -АТРазы нейрональных мембран приводит к по-
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Таблица 3 
Изменение активности На,К-АТРазы различных частей мозга под действием нейролептиков 
in vivo (% изменения, за 100 % принимали активность фермента у контрольных животных), 
средние из 5—7 опытов 
Нейролептик 
Доза 
мг/кг 
Нора больших 
полушарий 
Передний 
мозг 
Межуточный 
мозг 
Ствол 
мозга 
Мозжечок 
Левомепромазин 5 -8,4* -10,6* -3,8 -3,2 -0,2 
10 
-12,4* -15,3* -6,5* -3,3 0 
30 
-15,6* -30,0* -9,3* 0 -3,0 
Хлорпромазин 5 -8,6* 
-13,4* -5,8 -2,2 -0,4 
10 -9,6* 
-14,1* -2,9 -1,1 -2,8 
30 
-14,1* . -20,7* -6,6* -2,0 -3,4 
'Перфеназин I -3,4* -з,а* +2,8* +4,0 -0,5 
3 -8,6* 
-14,0* +0,5 -1,8 +0,2 
. 5 
-12,7* -18,4* +0,9 -1,8 0 
Галоперидол I -2,5 -6,3 +2,7 +2,3 -0,5 
3 -9,9* -12,5* +1,2 +0,7 
-1,2 
5 
-13,7* -17,1* -2,6 0 -0,9 
вышенмю внутринейронального содержания Са
2+
, что в свою 
очередь сопровождается угнетением сивоптической i передачи 
нервных имрульсов /12/. Возможно, что это является одним из 
биохимических звеньев антипсихотической активности. 
Поскольку акЮмиозиноподобная АТРаза проявила незначи­
тельную чувствительность к нейролептикам, нет основания 
предполагать наличие ее причастности к специфическим им 
эффектам. Не исключено, что данная АТРаза, участвующая в вы­
свобождения медиаторов из синаптических пузырьков /13/, 
имеет неспецифическое значение в ингибировании нейролепти­
ками медиаторыых процессов в мозгу. 
Заключение 
1. In vitro нейролептики ингибирутт активность 
Na, К-, Ca, llg-и актомиозиноподобной АТРаз мозга крупного 
рогатого скота и морских свинок. Na, К-АТРаза более чувст­
вительна к действию нейролептиков, чем Ca, Mg- и актомиози-
ноподобная АТРазы. ы
а
, к-АТРаза угнетается в большей сте­
пени нейролептиками седативного действия (левомепромазин, 
хлорпромазин), а са, Mg -АТРаза — нейролептиками антипси­
хотической активности (перфеназин, галоперидол). 
2. in vivo левомепромазин и хлорпромазин в дозах 10 и 
30 мг/кг вызывают более сильное ингибирование Na, к-АТРазн 
мозга белых крыс, чем перфеназин и галоперидол в дозах 3 . 
и 10 мг/кг. 
3. Левомепромазин, хлорпромазин, перфеназин и галопери­
дол вызывают более выраженное торможение Na, к-АТРазы в 
переднем мозге и в коре больших полушарий. В межуточном 
мозге этот эффект выражен слабее, а в стволе мозга и в моз­
жечке отсутствует. Левомепромазин и хлорпромазин угнетают 
Na к-АТРазу сильнее, чем перфеназин и галоперидол. 
4. Предполагается участие Na, к-АТРазы переднего моз­
га и коры больших полушарий в седативном, а Ca, Mg-АТРазы _ 
в антипсихотическом действии нейролептиков. 
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NEUROLEPTICS AND THE BRAIN ATPase SYSTEMS 
E.J. Kareleon, L.J. Tähepõld 
S u m m a r y  
The effect of neuroleptics (levomepromazine, chlor­
promazine , perphenazine and haloperidol) on the brain 
ATPase systems (Na, K-, Ca, Mg- and actomyosino-like 
ATPase) was investigated. In vitro the drugs inhibited the 
Na, К-AIPase activity to a greater extent than the Ca, 
Mg-ATPase activity. The actomyosine-like ATPase is con­
siderably less sensitive to the effect of neuroleptics 
than transport ATPases. The Na, K-ATPase activity was 
strongly inhibited by sedative neuroleptics (levomepro­
mazine, chlorpromazine), while the Ca, Mg-AIPase by anti­
psychotic drugs (perphenazine, haloperidol). In vivo levo­
mepromazine and chlorpromazine (Ю and 30 mg/kg) suppres­
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I 
sed Ha, K-ATPase activity of the whole brain to a larger 
extent than perphenazine and haloperidol (3 and 10 щ/kg).  
It is suggested that the inhibition of the Ha, 
K-ATPase in the forebrain and in the cerebral cortex may 
play a role in the sedative effect, while the inhibition of 
the brain Ca, Mg-A33?ase might be important in the anti­
psychotic action of neuroleptics. 
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ кплгкАНИЯ СОДЕРЖАНИЙ МОНОАМИНОВ 
В МОЗГЕ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ И ИХ СВЯЗЬ С ДЕЙСТВИИ! 
НЕЙРОЛЕПТИКОВ 
М.Я. Оттер 
Лаборатория психофармакологии НИИОМП 
Действие многих психотропных вешеств, в том числе ней­
ролептиков, осуществляется через влияние на моноаминерги-
ческие системы мозга. Для изучения роли нейромедиаторннх 
процессов в механизмах действия фармакологических препара­
тов обычно используется преднамеренное изменение активности 
медиаторыых систем (введение предшественников медиаторов и 
блокаторов их транспорта, биосинтеза и метаболизма). Изве­
стен и факт, что активность нейромедиаторннх систем физио­
логически не постоянна, а подлежит выраженным ритмическим 
хронобиологическим колебаниям как сезонным, так и суточ­
ным /9, 5/. 
На основе этого в настоящей работе с целью изучения 
нейромедиаторных механизмов действия и токсичности нейро­
лептиков предлагается использовать естественные колебания 
фоновой активности моноаминергических систем. 
Материал и методика 
Для проведения настоящей работы подопытные животные 
(белые крысы и мыши) содержались в стандартных условиях ви­
вария (Т = 20+2° С, режим свет : темнота 12 : 12 ч, с 7.00 
до 19.00, стандартное питание). Поведенческие опыты и опре­
деление токсичности нейролептиков проводились 4 раза в сут­
ки (6.00, 12.00, 18.00 и 24.00). Во время темнового периода 
опыты проводились при темно-красном свете. Нейролептики 
галоперидол и левомепромазин) вводили внутрибрюшинно. Дей­
ствие галопервдола изучалось при однократном и хроническом 
введении. В первом случае в течение суток . четырем группам 
(по 8 крыс) галоперидол (I мг/кг) вводили однократно в изу­
чаемые часы и определяли изменения поведения в течение 
48 часов. Другим четырем группам крыс галоперидол (I мг/кг) 
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инъецировали в течение II дней, каждой группе в определен­
ный чао. Поведенческие эффекты изучали в ходе опыта и пос­
ле отмены препарата. Определяли моторную активность в акто-
метре 
и каталепсию в баллах /2/. Кроме того, определялось 
содержание иорадреналина (НА), дофамина (ДА) и его метабо­
лита гомованилиновой кислоты (ГВК), серотонина (5-ОТ) и его 
метаболита 5-оксшшдолуксусной кислоты (5-ОИУК) в целом 
мозге мышей и в различных частях мозга крыс. Катехоламнны 
определялись в переднем (ПМ) и межуточном мозге (Ш), серо-
тонин — в переднем мозге и в стволе мозга. Сразу после де-
капятации у животных извлекали мозг, замораживали, делили 
на исследуемые части, взвешивали, моноамины определяли спе-
ктрофотофлюорометричеекими методами /8, 4/ и высчитывали 
содержание в микрограммах на I грамм веса сырой ткани моз­
га. 
Для изучения токсичности галоперидола опыты проводи­
лись на белых крысах массой тела I00--II0 г и мышах мас­
сой тела 19—20 г в весенне-летние месяцы. Все препараты 
вводили внутрибрюшшшо. Галоперидол крысам 32,5 мг/кг, мы­
шам 55 мг/кг, л-ДОФА и л-триптофан 100 мг/кг. После введе­
ния препаратов животные содержались поодиночке. 
Результаты и их обсуждение 
В содержании биогенных моноаминов и в скорости их ме­
таболизма происходят сезонные и суточные колебания. Суточ­
ные колебания зависят от сезона года (табл. I, 2). Содержа­
ние 5-ОТ как в переднем мозге, так и в стволе мозга крыс в 
течение светового периода выше суточной средней. Амплитуда 
суточного колебания 5-ОТ около 35%. Метаболизм 5-ОТ ускорен 
днем, о чем говорит высокое содержание 5-ОИУК (табл. 2). 
Метаболизм же ДА ускорен в темновом периоде, о чем свиде­
тельствует высокое содержание ГВК (табл. I). Амплитуда ко­
лебаний содержания ДА и НА в среднем 33%. Содержание метабо­
литов, характеризующее скорость катаболизма моноаминов, ва­
рьируется более выраженно (табл. I, 2). Это играет опреде­
ленную роль в. действии нейролептиков в зависимости от вре­
мени суток. Проявляются суточные колебания действия нейро­
лептиков. Известно, что эффекты нейролептиков связаны с 
блокадой дофаминовых рецепторов в ЦНС. Блокада рецепторов 
по механизму обратной связи вызывает повышение синтеза и 
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Таблица I 
Суточные колебания содержания моноаминов в переднем 
мозге крыс и токсичности галоперидола (32,5 мг/г) 
Соде акание мкг/г Детальность 
от гало~~ 
ридола 
Час на ДА 1Ж лопе"" 
06.00 0,36 + 0,02 1,37,+ 0,10 0,41 + 0,03 20% 
12.00 0,34 + 0,03 1,10 + 0,10 0,30 + 0,02 66% 
I&0O 0,28 + 0,02 1,00 + 0,08 0,27 ± 0,02 80% 
24.00 0,31 + 0,03 1,41 ± 0,12 0,53 + 0,04 20% 
Таблица 2 
Суточные колебания содержания моноаминов в целом мозге 
мышей в весенне-летний период 
Час Содержание мкг/г 
НА ДА ГВК 5-ОТ 5-0ИУК 
06.00 0,35+0,02 1,07+0,06 0,20+0,03 0,55±0,04 0,51+0,04 
12.00 0,49+0,01 1,33+0,10 0,22+0,04 0,71+0,03 0,20+0,04 
18.00 0,47+0,02 1,28+0,08 0,21^0,03 0,67+0,03 0,30+0,03 
24.00 0,43+0,02 1,15+0,04 0,27+0,02 0,57+0,02 0,42+0,009 
катаболизма ДА и увеличение содержания метаболитов дофамина. 
Кроме того, некоторые нейролептики (левомепромазин) ускоря­
ют оборот серотонина /2/. 
Настоящие опыты На белых крысах показали, что сущест­
вует обратная зависимость между содержанием кислых метабо­
литов, соответственно, ДА и 5-ОТ в мозге контрольных живот­
ных и 
вызванными нейролептиками галоперидолом и левомепро­
мазин ом изменениями в их концентрации. Чем ниже содержание 
ГВК и 5-ОИУК в мозге контрольных крыс, тем выше их уровень 
под влиянием галоперидола я левомепромазина, по сравнению с 
контрольным уровнем и наоборот (табл. 3, 4). 
Обратная корреляция сохраняется и на фоне предшествен­
ников биосинтеза моноаминов. Галоперидол + Л-ДОФА повышает 
уровень ГВК меньше, чем только галоперидол, левомепромазин 
+ л-триптофан повышают уровень 5-ОИУК меньше, чем только 
левомепромазин (табл. 5, 6). Низкому приросту' ГВК после 
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Таблица 3 
Суточный ритм вызванных галоперидолом (I мг/кг) измене­
ний содержания гомованилиновой кислоты в зимне-
весенний период 
Час 
Содержание ГЕК 
Контрольные живот* Через 2 часа после галопе-
ные, мкг/г ридола, % от контроля 
08.00 0,52 ± 0,05 109 
14.00 0,32 + 0,03 191 
20.00 0,34 + 0,05 179 
02.00 0,43 ± ÖJ05 114 
Таблица 4 
^уточный ритм вызванных левомепромазином (5 мг/кг) изме­
нений 5-ОИУК в переднем мозге крыс в осенне-зимний пери-
ОД_ =.=--»«===--=«== ' _ 
Содержание 5-ОИУК 
Контрольные живот- Спустя 2 часа после левоме-
ные, мкг/г промазина, % от контроля 
06.00 0,27 + 0,02 204 
12.00 0,32 ± 0,04 165 
18.00 0,35 + 0,03 123 
24.00 0,41 + 0,03 ИЗ 
введения галоперидола соответствует и медленное развитие 
каталепсии. Инъекция одной и той же дозы галоперидола в 
разные часы суток вызывает развитие каталепсии разной ско­
рости и длительности (табл. 7). 
После однократного введения галоперидола каталепсия 
развивалась слабее всего в середине темнового периода 
(24.00). Если после введения галоперидола I мг/кг крысам в 
12.00 каталепсия достигала максимума через 2 часа после инъ­
екции, то при введении в 24.00 такой же дозы только через 8 
часов после инъекции. После введения галоперидола в 6.00 и 
18.00 каталепсия достигала максимума через 4 часа после 
инъекции. 
После Il-дневного хронического введения галоперидола 
уровень содержания ГШ повивался слабее через 2 часа после 
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Табдеца 6 
Содержание ДА и ГШ в % о? контроля в переднем мозге 
крыс через 2 часа после галоперядола (I мг/кг) ж 
I час после л-ДОФА (100 мг/кг) 
Действующее вещество ДА % ГВК % 
Физиологический раствор (контроль) 1,40+0,10 0,22+0,03 
IÕ0 100 
Л-ДОФА 260 499 
Галоперидол 103 344 
Галоперидол + л-ДОФА 176 327 
Таблица 6 
Содержание аеротонина и 5-ОИУК в переднем мозге крыс 
через 2 часа после левомепромазина (I мг/кг) ж 
I час после л-тридтофана (100 мг/кг) 
Действующее вещество 5-ОТ % 5-ОИУК % 
. Физиологический раствор 0,45+0,01 0,47+0,03 
(контроль) 100 1000 
Л- триптофан 167 322 
Левомепромазин 105 117 
Левомепромазин + л-триптофан 173 278 
последней инъекции), чем при однократном введении. Через 
24 часа отмечалось значительное снижение концентрации ГВК в 
мозгу 
крыс. В разные часы суток снижение ГВК разное 
(табл. 8). 
При хроническом введении галоперидола уменьшалось ж 
его каталептогенное действие.Уменьшение каталептогеняоге 
действия галоперидола при хроническом введении выражай
1? 
снижение чувствительности дофаминовых рецепторов к его бло­
кирующему действию. Понижение уровня ГВК после отмены хрони­
ческого введения галоперидола указывает на развитие гипер­
чувствительности рецепторов. Оба процесса сильнее выражены 
в середине темнового периода, хотя гиперчувствительность раз-п 
эивается и в середине светового периода. 
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Таблица 7 
Интенсивность и Длительность каталепсии в баллах через 
0,5—-8 часов после однократного введения гало-
первдола (I иг/кг) 
Час Время после введения галоперидола в часах 
введе­
ния 0,5 12 4 8 
06.00 6,0 +1,21 8,3+0,84 8,8+0,98 10,0+0,0 9,3+0,66 
12.00 5,17+0,88 8,5+0,80 10,0+0,63 7,3+0,66 9,0+0,63 
18.00 5,66+1,42 6,8+1,13 8,5±0,80 10,0+0,0 9,7+0,33 
24.00 3,0 +1,0 5,8+0,79 7,7+1,05 7,7+1,17 9,5+0,63 
Таблица 8 
Влияние Il-дневного введения галоперидола (I мг/кг) 
на содержание ГВК (мкг/г) в передне! мозге 
Вещество Содержание ГШ 
после 
послед­
него 08.00 14.00 20.00 02.00 
введе- час. 
ния, г 
Контроль: 
Физиолог. 2-24 0,63+0,07 0,41+0,05 0,38+0,07 0,43+0,05 
раствор 
Галопери- 2 0,57+0,04 0,66+0,02 0,49+0,04 0,47+0,06 
дол 
24 0,16+0,04 0,66+0,008 0,08+0,005 0,13+0,02 
Летальность животных, вызванная одной и той же дозой 
галоперидола в течение суток, существенно колебалась в пре­
делах от 20% до 80%. Наибольшая токсичность галоперидола 
(летальность животных 80%) наблюдалась в конце светового 
периода (табл. I). Введенные в это время л-ДОФА и л-трипто-
фан понижали токсичность галоперидола на 50%. В 18.00 уро­
вень моноаминов в мозге высокий. Известно, что л-ДОФА, по­
вышая содержание дофамина, одновременно понижает уровень 
серотонина, и л-триптофан, наоборот, повышая содержание се-
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ротонжна, понижает уровень ДА /I/. Следовательно, введение 
предшественников моноаминов изменяет токсичность галопери­
дола. 
Известно, .что токсичность препарата зависит от его 
фармакокинетических параметров и состояния органжзма. У 
грызунов моторная активность, частота сокращений сержа, 
диурез, активность многих метаболизируицих ферментов в пе­
чени наибольшие в течение темнового периода. По-вядимому, 
это является одной из причин низкой токсичности галоперидо­
ла в это время. Наряду с этим в наших опытах выяснено, что 
в течение темнового периода (06.00 и 24.00) содержание как 
серотонина, так и катехоламинов в мозге мышей и крыс ниже 
суточной средней. 
Таким образом, отмечается параллелизм мезду суточными 
изменениями токсичности галоперидола и содержанием моноами­
нов в мозге и скоростью их катаболизма. Низкий уровень ка­
таболизма дофамина у контрольных животных соответствует вы­
сокой токсичности галоперидола. 
Заключение 
Сезонные и суточные изменения содержания моноаминов и 
скорости их метаболизма в мозге лабораторных животных ока­
зывают существенное влияние на биохимические, поведенческие 
эффекты 
и токсичность нейролептиков. В часы суток, когда 
скорость метаболизма моноаминов и содержание их метаболитов 
у контрольных животных низкая, повышение оборота дофамина 
под влиянием нейролептиков высокое, что одновременно сопро­
вождается быстрым развитием каталепсии. В те часы суток, 
когда скорость оборота дофамина у контрольных животных вы­
сокая, прирост содержания метаболитов моноаминов после вве­
дения нейролептиков и развитие каталепсии низкие. 
Токсичность, галоперидола в течение суток существенно 
колеблется. Наблюдается обратная корреляция скорости мета­
болизма моноаминов в мозге и токсичности галоперидола. По 
литературным данным, состояние моноаминергических систем 
играет определенную роль в токсичности многих фармакологи­
ческих препаратов /9, 10/. Можно предполагать, что действие 
нейролептиков зависит от состояния (чувствительности) ней-
ромедиаторных систем в данный момент времени суток. 
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THE COHNECTION OP PHYSIOLOGICAL CHANGES IH 
MONOAMINE LEVELS IH THE BRAIN OF LABORATORY 
AHIMALS AUD THE EFFICIENCY OF NEUROLEPTICS 
M.Otter 
S u m m a r y  
There are time-dependent fluctuations in the mono­
amines levels and in. their turnover. The speed of mono­
amine metabolism seems to be one of the causes for varia­
tions in the efficiency of neuroleptics. The low speed1 of 
monoamine metabolism causes higher alterations in bio­
chemical and behavioural effects of neuroleptics. Certain 
parallels exist between the daily variations of various 
parameters of monoamine metabolism in the rodent brain and 
the toxicity of haloperidol. One may conclude that the ef­
ficiency of neuroleptics is connected with the sensitivity 
of brain neuromediatory systems in a certain pdriod of time. 
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ВЛИЯНИЕ АНТАГОНИСТОВ ГАЖ-ЕИЖЕСКОЙ И ОШАТНОЙ 
СИСТЕМЫ НА ЭФФЕКТЫ ФЕНИБУТА 
Л.К. Ряго, A.M. Жарковский 
Кафедра фармакологии 
Производное, гамма-аминомасляной кислоты (ГАЖ) фенибут 
обладает слабым седатжвным и транквилизирующим действием и 
нашло свое применение а клинической практике. Однако меха­
низм действия этого вещества нельзя считать полностью выяс­
ненным. Исходя из сходства в строении ГАЖ и фенибута можно 
предположить, что фенибут оказывает фармакологическое дей­
ствие путем влияния на активность ГАМК-ергических процессов 
в ЦНС. Однако до сих пор не установлено влияние этого пре­
парата на рецепторы и обратный захват ГАЖ /2, 7/, а также 
на активность ферментов, участвующих в метаболизме ГАЖ Л/,. 
В настоящем исследовании изучалось влияние блокатеров ре­
цепторов ГАЖ на поведенческие эффекты фенибута. Поскольку 
имеются данные, что ГАЖ-ергическая система тесно связана с 
одиатноЁ системой /8/, изучалось влияние антагониста опиат-
ных рецепторов налорфина на эффекты фенибута. 
металл исследования 
Опыты проводилась на крысах самцах линии Вистар весом 
180—200 г и на беспородных белых мышах самцах весом 20— 
—23 г. Применялись блокаторы ГАЖ-рецепторов бикукуллин 
(1,25 мг/кг)', пикротоксин (1,75 мг/кг) и антагонист опиат-
ных рецепторов налорфин (2,5 мг/кг). Для опытов были выб­
раны дозы бикукудлина и пикротоксина, которые не вызывали 
судороги в контрольных опытах. Бикукуллин вводился спустя 
50 мин., пикротоксин и налорфин — спустя 30 мин. после 
введения фенибута. Опыты начинали спустя I час после введе­
ния фенибута. 
В поведенческих опытах определяли ориентировочно-дви­
гательную активность животных и пороги эмоционального реа­
гирования и агрессивности по методикам, описанным ранее /3/. 
Интенсивность каталепсии оценивали в 
баллах по слегка моди­
фицированной методике Вавдмайера и Делини-ийула /9/. Аналь-
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готическое действие в опытах на мышах определяли по мето­
ду горячей пластинки. Определялся латентный период появле­
ния облизываний задних лап. Содержание ГАЖ, дофамина (ДА), 
гомованилиновой кислоты (ГШ) и 3,4-дигидроксифенидуксусной 
кислоты (ДОФУК) определялось спектрофпуорометрически /5/. 
Результаты опытов 
Фенибут (100 мг/кг) достоверно подавлял ориентировоч­
но-двигательную активность и несколько повышал пороги эмо­
ционального реагирования. Бикукуллин сам существенно не 
влиял на двигательную активность и эмоциональность подопыт­
ных животных. Совместное применение бикукуллина и фенибута 
(1,25 мг/кг) не только устраняло, а даже потенцировало Дей­
ствие последнего (табл. I, 2). Другой антагонист ГАМК ре­
цепторов — пикротоксин также не снимал эффектов фени­
бута. Особенно отчетливо это проявлялось в отношении га-
лоперидоловой каталепсии. Фенибут повышал галоперидоло-
Bj)o (0,25 мг/кг) каталепсию, а пикротоксин (Т,75 мг/кг) по­
нижал ее, однако, пикротоксин не влиял, на потенцирующую ка­
талепсию эффекта фенибута (рис. I). 
Антагонисты ГАМК также не влияли на анадьгетическжй эф­
фект фенибута (табл. 4). Хотя блокаторы ГАМК-рецепторов не 
антагонизировали поведенческим эффектам фенибута, бикукул­
лин эффективно 
антагонизировал повышению содержания ГАМК, 
вызванному фенибутом (табл. 4), в то же время повышение со­
держания дофамина и его метаболитов, наблюдаемое после вве­
дения фенибута, не устранялось бикукудлином. В целях анализа 
рож опиатной системы в поведенческих эффектах фенибута 
изучалось влияние совместного применения фенибута и налор-
фина на поведение крыс. Налорфин (2,5 мг/кг) сам не влиял 
на ориентировочнодвигательную активность и эмоциональность 
животных, а вместе с фенибутом не изменял поведенческие эф­
фекты последнего (табл. I, 2). 
Обсуждение результатов 
Результаты проведенного исследования показывают, что 
бикукуллин и пикротоксин не устраняют, а, наоборот, несколь­
ко потенцируют поведенческие эффекты фенибута. В биохими­
ческих опытах бикукуллин также усиживает влияние фенибута 
Таблица I 
Влияние фенибута с бикукуллином и налорфнном на ориен­
тировочно-двигательную активность крыс (в каждой груп­
пе по 10—12 животных). Достоверное различие по срав­
нению с контролем при Р 'С0,01 обозначено хх 
Вещество, доза мг/кг Ориентировочно-двигательная ак-
тивность 
Кол-во *импулЬсов Кол-во вставаний 
в актомехре в актометре 
Контроль: 1#изиол. р-р 59,4 + 5,1 6,4 + 0,7 
Фенибут 100 29,0 + 4,3?™ 0,9 + 0,1^ 
Фенибут 100+бикукуллин 1,25 16,4:-+ 5,4** 0,5 + 0,2х* 
Бикукуллин 1,25 53,1 ± 4,4 4,3 + 0,8 
фенжбут 100+налорфин 2,5 22,3 + 3,1** 1,2 + 0,8** 
Налорфин 2,5 54,8 + 3,1 8,6 + 1,2 
Таблица 2 
Влияние (фенибута в комбинации с бикукудлином и налорфи-
ном на пороги писка и агрессивности, вызванные электро­
болевым раздражением крыс (в кавдой груше по 8—10 жи­
вотных). Статистически достоверные различия ко сравне­
нию с контролем при Р<0,05 обозначены х 
Электтеболевое раздражение 
Вещество, доза кг/кг Порог лиска Порог агрессив­
ности 
Контроль: физиол. р-р 20,8 ± 1,1 26,7 ± 1,4 
Фенибут 100 28,3 ± 1,4* 29,4 + 2,3 
Фенибут ЮО+бикукуллин 1,25 29,9 + 2,0х 39,5 + 1,4s 
Бикукуллин 1,25 16,4 + 1,4 24,0 + 1,8 
Фенибут ЮО+налор^н 2,5 27,9 ± 1,6х 30,5 + 2,7 
Налорфин 2,5 18,4 + 1,5 24,8 + 1,8 
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Таблица 3 
Влияние совместного введения фенибута и бикукуллина на 
содержание ГАМК, дофамина, гомованилиновой кислоты и 
3,4-дигядроксифенилуксусной кислоты в стриатуме у крыс, 
(в каждой группе по 8—10 животных). Достоверные раз­
личия с контролем при Р <0,05 обозначены х 
Вещество, до- ГАМК ДА ГВК ДЖК 
за мг/кг мкмоль/г мкг/r шсг/г мкг/г 
Контроль: физи- 6,10+0,36 7,34+0,62 0*70+0,04 0,76+0,04 
олог. раствор 
Фенибут 100 7,28+0,20* 9,34+0,31* 0,93+0,06* 0,94+0,06* 
Фенибут 100+ 5,38+0,44 9,32+0,42* 1,02+0,08*" 1,09+0,09х 
бикукуллин 
Вис^куллин 5,43+0,34 7,01+0,54 0,76+0,08 0,89+0,04* 
Таблица 4 
Влияние шкротоксина 11,75 мг/кг) на анальгезию, вызван­
ною введением фенибута (100 мг/кг) на горячей пластин­
ке (Т = 53° С) у мышей, Пикротоксин вводился спустя 
45 мин. посже введения фенибута (в каждой группе по 8— 
—10 животных). Достоверное различие с контролем при 
Р< 0,05 обозначено х, при Р< 0,01 ш 
вршйртнп ,т1-!чя Латентные периоды лизания задних ко-
щ 
' 
4 
нечностей в секундах в разное время 
мг/кг после введения фенибута 
60 мин. . 75 мин. 90 мин. 
Контроль: физиол. р-р 
Фенибут 100 
Фенибут 100+дикроток-
син 1,75 
Пикротоксин 1,75 
12,4+1,5 
30,4+4,4** 
42,8±5,8* 
15,5+3,2 
14,8+1,8 13,0+1,4 
32','2+3,8й* 31,5+3,4* 
48,8+6,4* 41,3+5,1** 
11,2+1,2 12,4+1,5 
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Рис. I. Влияние совмесиаого введения фенибута (100 мг/кг) 
и пикротоксина (1,75 мг/кг) на галоперидоловую 
(0,25 мг/кг) каталепсию у крыв. I — галоперидол, 
2 — галоперидол + пикротоксин, 3 — галоперидол + 
+ фенибут и 4 — галоперидол + фенибут + пикроток­
син. По оси абсцисс время после введения галопери-
дола. Статистически достоверные различия с контро­
лем ври Р 0,05 обозначено — х, при Р 0,01 — 
jtit. 
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на метаболизм ДА. Параллелизм в эффектах комбинированного 
применения фенибута и бикукуллина на поведение и метаболизм 
ДА в мозге животных позволяет предположить, что в эффектах 
фенибута на доведение возможную роль играет дофаминьргичес-
кая система. С другой стороны, можно предположить, что дей
т 
ствие фенибута опосредуется через т.н. бикукуллин-нечувствя-
тельные ГАЖ-рецепторы. 
В пользу этого предположения гово­
рит и тот факт, что бикукуллин антагонизирует влиянию фе­
нибута на содержание ГАЖ в стриатуме, а также данные, по­
лученные другими авторами в опытах с баклофеном /4, 8/. 
Потенцирование поведенческих эффектов фенибута бику-
куллином и пикротоксином можно объяснить тем, что эти веще­
ства усиливают высвобождение ГАЖ в стриатуме /6/. Хотя ряд 
данных указывает, что в эффектах производных ГАЖ участвует 
опиатная система /8/, в наших опытах введение налорфина не 
влияло на поведенческие эффекты фенибута. Однако эта пред­
варительные опыты не позволяют полностью исключить опнатную 
систему из механизма действия фенибута. Так, недавние иссле­
дования /8/ показали, что баклофен вызывает повышения осво­
бождения метэякефалина в мозге через бикукуллин-нечувстви-
тельные ГАЖ-рецепторы. 
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THE 1ЖШЕВГСЕ OP GABA- AND OPIATE ANTAGONISTS 
ON THE EFFECTS OF FENIBUT 
L.K, fiago, A.M.Kharkovsky 
S u m m a r y  
Fenibut (100 mg/kg) significantly decreased motility 
as well as emotionality and raised GABA, DA, HVA and DOPAC 
content in the rat striatum. Bicucullin (1.25 mg/kg) could 
not antagonize these effects of fenibut. Picrotoxin 
(1.75 mg/kg) did not antagonize analgetic and haloperidol 
(0.25 mg/kg) induced catalepsy potentiating properties of 
fenibut. These blockators of GABA receptors succeeded in 
potentiating some behavioural effects of fenibut. Neither 
was nalorphine (2.5 mgAg) able to attenuate behavioural ef­
fects of fenibut. It is suggested that fenibut largely acts 
via bicuculline insensitive GABA receptors. 
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ИЗМЕНЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ДОФАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
ТОНКОЙ КИШКИ КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВВЕДЕНИИ НЕЙРОЛЕПТИКОВ 
С.М. Юриссон, Л.Х. Алликметс 
Кафедра фармакологии 
Роль дофамина (ДА) как нейромедиатора в различных час­
тях центральной нервной системы хорошо известна. Дофаминер-
гические нейроны находятся в полосатом теле, стволе мозга, 
гипоталамусе, гипофизе, спинном мозге и других частях моз­
га. В периферической нервной системе доказано существование 
ДА рецепторов в симпатических ганглиях и 
на постганглионар-
ных окончаниях симпатической нервной системы /3, 10, II, 
12, 13/. В настоящее время не вызывает сомнения и существо­
вание ДА рецепторов в кровеносных сосудах различных орга­
нов (почки, сердце, конечности), где ДА вызывает расслабле­
ние гладких мышц сосудов, улучшение кровоснабжения /II, 
13/, ДА применяется как лекарства для расширения почечных и 
коронарных сосудов. В других гладкомышечных органах наличие 
ДА рецепторов еще вызывает споры, хотя имеются уже доказа­
тельства в пользу их присутствия в желудочно-кишечном трак­
те и панкреасе /10, 12/. 
Нашими предыдущими работами проведено сравнительное 
исследование действия ДА, альфа- и бета-адреномиметиков. и 
их антагонистов на тонус гладкой мышцы тонкой кишки /5, 7, 
8/. В этих опытах блокатор ДА рецепторов галоперидол в 
большей степени антагонизировал эффектам ДА, чем альфа- или 
бета-адреномиметшам. 
В настоящей работе мы ставили перед собой цель исполь­
зовать нейролептики (дофаминоблокаторы) для изменения чув­
ствительности гипотетических дофаминовых рецепторов в тон­
ком кишечнике крыс. Хорошо известно, что отмена хроническо­
го введения нейролептиков вызывает гиперчувствительность 
дофаминовых рецепторов в ЦНС и это действие антагонизирует-
ся параллельным введением лития хлорида /4, 19/. В настоя­
щей работе исследовалось влияние ДА и норадреналина (НА) на 
тонус тонкого кишечника крыс в различное время.после одно­
кратного и хронического введения нейролептиков галоперидо-
ла, хлорпромазина, метоклопрамида, хлорпротиксена, карбиди-
на и югозапина. 
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Методика исследования 
Опыты проводились на крысах самцах весом 180—250 г. 
Галоперидол вводился в дозе I мг/кг однократно и хронически 
один раз в день в течение 2-  недель. Литий хлорид вводился 
в дозе 2 мэкв/л одновременно с галоперидолом один раз в 
день. Другие нейролептики вводились однократно и хронически 
в течение 2-  недель в дозах: хлорпромазин (10 мг/кг), хлор-
протиксен >(10 мг/кг), левомепромазин (10 мг/кг), клозапин 
(20 мг/кг), карбидин (10 мг/кг), метоклопрамид (50 мг/кг). 
Крыс забивали спустя 2 , 24, -38 , 60 , 72 и 120 часов после 
последней инъекции нейролептиков или физиологического раст­
вора (в контрольных опытахК Изолированные отрезки (2,5 см) 
верхней части тонкой кишки крыс (от каждого животного по 
три препарата) помещали в оксигенируемый раствор Тирода при 
температуре 30° С. Изменение тонуса кишки регистрировали 
рычажком Энгельмаиа с соотношением плеч I : 2 при нагрузке 
на препарате в 0,3 г. Исследовали влияние предварительного 
введения нейролептиков на эффекты дофамина #(ДАЛ и норадре-
налина (НА), выражавшиеся в расслаблении тонуса тонкого ки­
шечника /5—8/. ДА применялся в концентрации 5 х 10"^ М, 
норадреналин 5 х 10 М. Изменение тонуса регистрировали на 
кимографах и наносили на миллиметровую бумагу. Каждое веще­
ство испытывали на 5 животных. Время экспозиции препарата 
кишечника в катехоламином равнялось 5 мин. Полученные ре­
зультаты усредняли и вычисляли отклонения в процентах от 
данных контрольных опытов и стандартную ошибку. Сравнение 
данных проводили с использованием t-теста Стьюдента для 
Р < 0,05 и Р <0,01. 
Результаты исследования 
В контрольных опытах оба катехоламина, ДА и НА, вызы­
вали расслабление тонуса тонкой кишки. Ранее нами выяснено, 
что расслабляющее действие НА и адреналина на тонус кишеч­
ника несколько сильнее и наблюдается в меньших концентраци­
ях, чем при ДА (5, 7, 8/. Расслабляющее действие оказывали и 
друвие дофаминомиметики: апоморфин, амантадин и фенамин /7, 
8/. В этих опытах на изолированных отрезках тонкой кишки 
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галоперидол и другие нейролептики, а также альфа- и бета-
адреноблокаторы антагонизировали дофамино- и адреномимети-
кам /5—7/. 
В настоящем исследовании однократное предварительное 
введение нейролептиков различной химической структуры 
(табл. I) антагонизировало расслаблению тонкой кишки, вы­
званному до$амином и норадреналином. Спустя два часа после 
, введения нейролептиков они практически в равной степени ос­
лабляли эффект обоих катехоламинов (табл. I). Исключение 
составил хлорпромазин, который сильнее аятагонизировал дей­
ствию норадреналина. Спустя 38 часов после предварительного 
однократного введения нейролептиков антагонистическое дейст­
вие галоперидола, клозапина, метоклопрамида и карбидина 
на эффекты дофамина и норадреналина сохранялось, хотя было 
слабее (табл. I). Следует отметить, что спустя 48 часов по­
сле однократного введения галоперидола наблюдалось значи­
тельное усиление расслабляющего действия дофамина на тонус 
тонкой кишки (табл. I), т.е. имело место развитие гиперчув­
ствительности дофаминовых рецепторов. 
При предварительном хроническом введении галоперидола 
(табл. 2) развивалась выраженная гиперчувствительность до­
фаминовых рецепторов, зарегистрированная спустя 2—72 часа 
после последней инъекции галоперидола. Параллельное с гало-
перидолом введение лития 
хлорида полностью предупреждало 
эту гиперчувствительность (табл. 2). 
Также некоторые другие нейролептики (хлорпромазин, 
клозапин, метоклопрамид) вызывали значительную гиперчувст­
вительность рецепторов (табл. 2), хотя это действие наблю­
далось только спустя 38—60 часов после их последней инъек­
ции. 
Статистически достоверное повышение чувствительности 
тонкой кишки к норадреналину вызывали только хлорпромазин 
и карбидин (табл. 2). За. исключением карбидина, усиление 
действия норадреналина было слабее дофаминопотенцирушцего 
действия нейролептиков (табл. 2). 
I 
Заключение 
В результате настоящего исследования выяснено, что 
предварительное введение нейролептиков — веществ с дофами-
ноблокируыщим действием повышает чувствительность изолиро-
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Таблица I 
Изменение чуствительности катехолаыинергических рецепторов тонкой кишки крыс на дофамин 
5 х 10"^ М и норадреналин I0~^ М спустя 2 часа и 38 часов после однократного внутрибрю-
шинного введения нейролептиков. Приведены изменения в процентах (М + м) от контрольных 
данных (эффекты дофамина и норадреналина на фоне физиологического раствора приняты за 
100 %). х — отмечены статистически достоверные различия от контроля при Р < 0,05 
Вещество, доза 
мг/кг 
Спустя 2 часа после 
введения нейролептика 
Спустя 38 часов после 
введения нейролептика 
Спустя 48 часов по­
сле галоперидола 
ДА НА 
ДА НА 
ДА НА 
Контроль: физ. раствор 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 
Галоперидол 1,0 
Хлорпромазин 10,0 
Хлорпротиксен 
30,0 
Левомепромазин 10,0 
Клозапин 20,0 
Метоклопрамид 50,0 
Карбидин 10,0 
-55 + 3,4х 
-48 + 4,6* -32 + 4,4* +5 + 
а,2 
-22 + 4,4* -60 + 11,2* 
-41 + 5,4 -8 + 4,8 
-66 + 6,1* -56 4,4* 
-12 + 4,6 -27 + 6,1* 
-50 + 7,8* -52 + 12,1* -10 + 6,4 -2 + 1,8 
-54 + 11,2* -48 + 5,2* -28 + 5,2* -33 + 6,4* 
-52 I 5,1* -40 + 4,3* -25 + 3,2* 
О
 
с
о
 1 + 5,7* 
-50 + 12,7й -33 + 6,8* -28 + 3,7* -30 + 4,0* 
Таблица 2 
Изменение чувствительности катехолшшнергических рецепторов тонкой кишки на дофамин 
(5 х Ю-^ М) и норадреналин (10М) спустя 38 и 60 часов после последней инъекции 
нейролептиков при. их хроническом двухнедельном применении (ежедневные в/бр инъекции). 
Приведены изменения 
в процентах от контрольных данных в группе крыс, которым вводил­
ся физиологический раствор и стандартные ошибки к ним (М + м). * — отмечено статис­
тически достоверное различие от контроля при Р 4 0,05 
Вещество, доза 
мг/кг 
Спустя 38 часов после послед­
ней инъекции нейролептика 
Спустя 60 часов после послед­
ней инъекции нейролептика 
ДА 
НА 
ДА НА 
Контроль: физ. раствор 100 % 100 % 100 % 100 % 
Галоперидол I мг/кг +180 + 34* -6 + 4,2 +150 + 21* +15 + 6,8 
Галоперидол + литий хлорид +5 + 3,8 -6 + 2,7 
-4 ± 2,7 +3 + 1,8 
Литий хлорид 2 мэкв/л -8 + 4,2 +2 + 1,2 -12 + 4,6 -4 + 3,1 
Хлорпромазин 10,0 
-7 + 2,9 
-II + 4,9 +25 + 4,1* +19+ 3,2* 
Хлорпротиксен 10,0 
-20 + 3,6* 
-30 + 4,2* 
-93 + 22,4* -53 + 13,1* 
Клозапин 20,0 
-18 + 3,2* -23 + 2,7* +37 + 5,2* +18+ 2,6* 
Метоклопрамид 50,0 +50 + 12,4* +18 + 2,2* +25 + 4,6* -67 + 14,2* 
Карбидин 10,0 -25 + 4,4* -40 + 9,2* +16+ 2,6* +30+ 3,4* 
ванных отрезков тонкой кишки к дофамину. Расслабляющее 
тонус кишечника действие дофамина (по сравнению с норадре-
налином) усиливается значительно, особенно после введения 
галоперидола. 
Среди испытанных нейролептиков хроническое введение 
хлорпромазина, клозапина и карбидина в одинаковой мере уси­
ливает эффекты дофамина и норадреналина. 
Наиболее существенным результатом работы является тс, 
что параллельное с галоперидолом введение лития хлорида 
предупреждает развитие гиперчувствительности гладкой мышцы 
тонкой кишки к дофамину. Такое же предупреждающее действие 
лития хлорида на гиперчувствительность дофаминовых рецепто­
ров в центральной нервной системе ранее четко установлено 
/4, 9/. Эти данные позволяют предсказать существование в 
гладкой мышце тонкой кишки неадренергических рецепторов, 
специфически чувствительных к дофамину. 
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CHANGES IN DOPAMINE RECEPTOR SENSITIVITY 
OP THE JEJUNUM SMOOTH MÜSCLE APTER CHRONIC 
ADMINISTRATION OF NEUROLEPTICS IN THE RAT 
S.M. Jiirisson, L.H. Allikmets 
S u m m a r y  
In experiments on male albino rats the effect of acute 
and chronic (once per day, two weeks) administration of 
neuroleptics: haloperidol (1 mg/kg), nhlorpromazine 
(Ю mg/kg), Chlorprothixene (Ю mg/kg), levomepromazine 
(10 mg/kg), clozapine (20 mg/kg), karbidine (10 mg/kg) and 
methoclopramide (50 mg/kg) on the action of dopamine (DA) 
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and. norepinephrine (HE) on the isolated jejunum strips was 
studied. 
Acute administration of neuroleptics counteracted the 
effects of DA and HE. Only haloperidol in 48-72 hrs after 
acute injection elicited an .enhancement of DA effects. In 
38-60 hrs after chronic use of neuroleptics haloperidol, 
chlorpromazine, clozapine and methoclopramide the hyper­
sensitivity of jejunum smooth muscle to DA developed. 
Parallel to haloperidol injection of lithium chloride 
prevented the development of DA receptors hypersensitivity 
in the jejunum. The existence of specific DA receptors in 
the gastro-intestinal tract is suggested, 
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К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р А Б О Т Ы  
пнйптшк АПОМОВША У впдьнну ДИЭОФРШИЕЙ 
A.M. Аадамсоо, Э.Э. Васар 
Кафедра психиатрии и кафедра физиологии 
В конце 70-х годов в литературе появились сведения о 
том, что апоморфин (АЛО) при однркратном введении в малых 
дозах оказывает благоприятное влияние на психосимптоматику 
больных шизофренией /4, 8/. Большинство авторов связывает 
такое действие малых доз АЛО со стимуляцией пресинаптичеоких 
дофаминовых рецепторов /4, 6, 8/. Однако данные последних 
лет показывают, что АЛО может влиять на активность эндоген­
ной опиатной системы /I/. Исследованиями Г.В. Морозова и 
соавт. /3/ установлено, что АЛО блокирует опиатные рецепт-
торы. 
Исходя из вышеизложенного, в настоящей работе мы по­
ставили перед собой следующие задачи: I) исследовать психо­
тропное действие однократного введения АЛО больным шизофре­
нией на фоне нейролептического лечения; 2) исследовать ней-
роэндокринологические эффекты ADD и их связь с клиническими 
проявлениями; 3) изучить после отмены психофармакотерапии 
действие курсового применения малых доз AQ0, не виянаяшшит 
рвоту; 4) изучить действие комбинированного применения АЛО 
и карбоната лития. 
Материал и методика 
На первом этапе было исследовано 20 больных шизофре­
нией, из них II мужчин и 9 женщин в возрасте 20—64 лет, 
средний возраст достигал 40,4 лет, давность заболевания от 
I года до 40 лет (в среднем 15,0 лет), в основном хроничес­
кие больные с выраженной шизофренической симптоматикой. 
Больных с параноидным или парафренным синдромом было 9, 
с маниакальным или гипоманиакальным синдромом — 6, с гал­
люцинаторным, гебефреническим, психосенсорным, ипохондри­
ческим и субступорозным синдромами — по одному больному. 
9 
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Двое (Зольных в период исследования действия однократных доз 
ЙЛО псжхофаркакотерашш не получали, четверо больных лечи­
лись литием, остальные — нейролептиками, которые они стали 
принимать уже задолго до начала исследования. До введения 
АЛО я спустя 30 я 90 минут после введения регистрировались: 
психическое состояние больного при помощи клинической оце­
ночной шкалы АМН, субъективное самочувствие больного при 
помощи шкалы самооценки. Тест сложения по Крепелзшу, тесты 
тремора и теттпинга были проведены до введения АЛО и спустя 
15—30, 45—60, 120—135 минут. В те же промежутки времени 
регистрировались частота пульса и артериальное давление. 
Апоморфин в виде 1£-го раствора вводили в дозе 3 мг под­
кожно. Исследование проводилось по двойной слепой методике: 
больному вводили в,один день АЛО, 
а на другой плацебо, при­
чем ни больные, ни экспериментаторы не знали, когда вво­
дился АЛО, а когда плацебо. 
I 10 больных (5 мужчин и 5 женщин), по-разному реаги­
ровавших на АЛО, исследовалась кровь на содержание пролак-
тина и соматотропина. Перед введением и 30 минут после вве­
дения 3 мг АЛО из кубитальной вены больных было взято 5— 
— 6 мл крови. Форменные элементы крови осадили центрифуги­
рованием, а плазма в замороженном виде была переправлена в 
лабораторию горминальной регуляции, где содержание пролак-
тина и соматотропина было определено радиоиммунологическим 
методом*. 
Результаты исследования 
После введения АЛО улучшение психического состояния по 
пцрнуйы шкалы АМП было зарегистрировано у 12 больных, при 
даче плацебо — у 4 больных. Ухудшение состояния отмечалось 
соответственно у 4 и 3 больных, изменений не наблюдалось 
соответственно у 4 и 13 больных (табл. I). 
Изменения в психическом состоянии появились через 
15—20 минут после введения АЛО продолжительностью 30—60 
минут. Улучшение психического состояния наблюдалось в ос-
Авторы работы благодарны директору Института общей и мо­
лекулярной патологии Тартуского государственного универ­
ситета А. Калдйкорму и заведующему лабораторией гормональ­
ной регуляции К. Цильмеру за оказанную ими помощь при 
проведении гормональных исследований. 
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Таблица I 
Изменения в состоянии больных шизофренией после вве­
дения апоморфина и плацебо 
Показатель Снижение Повышение Без изменений 
АЛО плацебо АЛО плацебо АЛО плацебо 
АШ 12 4 4 3 4 13 
Частота пульса 14 9 5 2 I 9 
Артериальное 12 2 3 8 5 10 
давление 
Тремор 10 2 3 7 3 7 
Теппинг 0 2 5 4 12 9 
Тест сложения I I 4 8 - 8 4 
новном в эмоциональной сфере: ослабли или исчезли напряжен­
ность и страх, поведение больных стало более свободным. У 
одного больного после введения аломорфина в течение 30— 
—45 минут исчезли слуховые галлюцинации. У троих больных 
ослабла маниакальная симптоматика . к 90—120 мин. после 
введения АЛО патологическая симптоматика возвращалась к ис­
ходному состоянию. 
Тошнота или рвота наблюдались у 6 больных, в том чис­
ле у 2 больных, не полунивших психотропного лечения. Измене­
ния артериального давления имели тесную корреляцию со сдви­
гами в психической сфере: у больных с психическими сдвигами 
под влиянием АЛО наблюдалось снижение систолического и 
пуль­
сового давление, а при отсутствии психических изменений эти 
показатели не изменились. Частота пульса мало изменялась 
под влиянием АЛО по сравнению с контролем. 
У 10 больных АН) 
снижал интенсивность тремора. Показатели тестов сложения по 
Крепежну и теппинга не имели существенных различий при АШ 
и плацебо. 
Снижение содержания пролактина в сыворотке крови пос­
ле введения АЛО наблщцалось у 8 больных, а повышение содер­
жания — у 2 больных, один из которых получал высокие дозы 
хлорпромазина (суточная доза I г). Никаких различий в изме­
нениях содержания пролактина в сыворотке крови после введе­
ния АЛО мезду клинически реагирующими 
и нереагирупцими бо­
льными обнаружено не было., Изменения содержания соматотро-
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иина находились в тесной корреляции с клиническими эффекта­
ми АЛО, причем они оказались противоположными у женщин и 
мужчин. Благоприятное клиническое действие АП0 у мужчин со­
провождалось снижением содержания соматотропина в сыво­
ротке, в то время как у женщин благоприятное действие АШ 
коррелировало с повышением содержания соматотропина. Боль­
ные, у которых содержание соматотропина не изменилось или 
изменилось в противоположную по сравнению с вышеизложенными 
данными сторону, клинически на АП0 не реагировали. 
Приведенные результаты предварительного исследования 
однократного применения АЛО указывают на значительное пси­
хотропное действие малых доз апоморфина на фоне психофарма-
котерални с нейролептиками у больных шизофренией. 
Исследования были продолжены для выяснения собственно­
го психотропного действия апоморфина при многократном введе­
нии 
без одновременного применения нейролептиков. С этой 
целью по двойной слепой методике с применением апоморфина 
использовалось и плацебо. Исследуемыми были 10 хроничес­
ки больных шизофренией с выраженной симптоматикой. После 10-
дневной отмены психофармакотерапии больным стали 4 раза в 
день вводить подкожно апоморфин гидрохлорид в дозах I—3 мг 
или плацебо в течение 10 дней. При появлении рвоты дозу АПО 
пни»я-1ш до прекращения рвоты. Для регистрации изменений в 
состоянии больных были применены методики, аналогичные при­
мененным в предыдущей части работы. 
В ходе данной серии исследований выяснилось, что апо­
морфин в этой дозировке не снимает обострившуюся после от­
мены нейролептиков психосинптоматику. У двух больных при­
шлось изменить схему исследования и преждевременно снова пе­
рейти на нейролептическое лечение. Ни у кого среди осталь­
ных больных в ходе курсовиго применения АПО улучшения пси­
хического состояния не наблюдалось. Отчасти это может быть 
объяснено вынужденностью постепенно снижать дозы АПО у час­
ти больных в связи с его эметическим эффектом. 
В третьей части работы исследовалось Id больных шизо­
френией (5 мужчин и 5 женщин) в возрасте от 21 до 56 лет, с 
давностью заболевания от 0,5 года до 40 лет, преимуществен­
но с параноидной симптоматикой (у 2 больных был галлюцина­
торный синдром, у I — маниакальный). Период отмены нейро 
лецтического лечения длился две недели, затем в течение 7 
дней больные получали карбонат лития трижды в день с возрас 
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ташцими суточными дозами от 1,2 до 1,8 г, причем содержание 
лития в сыворотке крови к концу этой недели колебалось в 
пределах 0,6—1,5 мэкв/л. В течение последующих 10 дней 
больным, кроме карбоната лития, стали 4 раза в день вводить 
1% раствор апоморфина гидрохлорида подкожно в дозах от 2 до 
5 мг(в зависимости от выраженности его рвотного действия у 
отдельных больных. 
В связи с сильно выраженным обострением психосимптома­
тики в ввде психомоторного возбуждения в период отмены ней­
ролептического лечения у одного больного 
программа исследо­
ваний 'была прекращена. Изменения психического состояния ос­
тальных 9 больных в ходе исследования приведены в табли­
це 2. 
В результате применения карбоната лития некоторое улуч­
шение психического состояния по сравнению с периодом отмены 
отмечалось 
у 5 больных, ухудшение — У I больного. В ре­
зультате комбинированного применения карбоната лития и апо­
морфина психическое состояние по сравнению с периодом при­
менения только карбоната лития улучшилось у 6 больных, 
ухудшение состояния отмечено не было. 
Самые значительные сдвиги психического состояния боль­
ных под действием АПО были отмечены в эмоциональной сфере 
(ослабление напряженности, тревоги, страха, агитации) и в 
сфере познавательных процессов (снижение интенсивности бре­
да и галлюцинаций). Среди показателей гемодинамики под дей­
ствием комбинированного действия лития и АПО отмечалось по­
вышение систолического артериального давления у 3 больных. 
Заключение 
Результаты проведенных исследований свидетельствуют о 
высокой активности АПО на фоне нейролептического лечения, 
чего мы не наблюдали, как и Мелцер /6/, при введении одного 
только АПО. Этот факт говорит в пользу мнения, что действие 
АПО реализуется через два разных нейрохимических механизма 
/2/. 
Эти механизмы могут противодействовать друг другу, о 
чем свидетельствует эффективность АПО только на фоне блока­
ды дофаминовых рецепторов нейролептиками. Нейроэндокриноло-
гические исследования показывают, что АШ оказывает неоди­
наковое влияние на эндокринологические показатели у мужчин 
и женщин, причем клинический эффект АПО у мужчин коррелиру-
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Таблица 2 
Изменения в психическом состоянии отдельных больных 
в ходе комбинированного применения карбоната лития 
и АШ после отмены нейролептической терапии. В скоб­
ках приведена содержание лития в сыворотке крови в 
макв/г и интенсивность симптоматики по регистриро­
ванным показателям шкалы АМН в баллах: + — 7 бал­
лов, ++ — 7—13 баллов, +++ — 14—20 баллов, ++++ 
— 20 баллов 
ш 
пп 
Выраженность психосимптоматики по шкале . 
А ПЫ 
Перед от­
меной 
В конце перио­
да отмены 
После карбо­
ната лития 
После карбоната 
лития + АШ 
I ++ + + (1,6) + (1,2) 
2 +++ , ++ -н- (0,9) + (1,3) 
3 +++ -н-н- +++ (0,8) ++ (1,2) 
4 ++ ++ + (1,4) + (1,3) 
5 +++ ++ •н- (1,2) ++ Ц;0) ч 
6 ++ ++ + (0,7) + (1,2) 
7 ++ +-Н-+ +++ (0,6) +-Н- (1,4) 
8 -н- -Н-+ ++ (0,8) + (1,0) 
9 + ++ +++ (0,8) + (1,2) 
ет с противоположным ожидаемому действием АШ на содержание 
соматотропина (АШ вызывал снижение содержания соматотропи­
на в сыворотке}. 
Потенцирование всех эффектов АШ на фоне карбоната ли­
тия и эффективность АПО только на фоне нейролептиков указы­
вают, что благоприятное действие АПО на психосимптоматику 
больных шизофренией, по-видимрму, реализуется через недофа-
минергические механизмы. Учитывая 
то, что ионы лития вызы­
вают пттвиг опиатного рецептора в сторону конформации анта­
гониста /7/, а также данные Г.В. Морозова и соавт. /3/, что 
АШ блокирует опиатные рецепторы, вполне возможно, что бла­
гоприятное действие АШ связано с угнетением активности эн­
догенной опиатной системы мозга. 
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SFPECT OP ДЮМОНРЕ1ВЕ IH SCHIZOPHRENIC PATIENTS 
A. Aadamsoo, E. Vasar 
S u m m а г у 
The work has been carried out in three stages using 
the double blind method. At first single doses of apomor­
phine were applied in 10 patients subcutaneously against 
the background of neuroleptic treatment. A favourable, 
mainly sedative psychotropic effect on schizophrenic symp­
tomatica was obtained. In the second stage apomorphine was 
used as a course subcutaneously after the wash out period. 
The treatment of markedly expressed symptomatica did not 
prove effective. In the third stage lithium was used during 
7 days after the wash out period. During the following 10 
days in addition to lithium apomorphine was applied. A 
favourable psychotropic effect was obtained in 6 patients 
out of 10. The results confirm the opinion that the psycho­
tropic effect of apomorphine might be explained by the in­
hibition of the activity of the brain endogenous opiate 
system. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ХЛОРИСТОГО АЫШНЙл. ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫ*. НЕВРОЗАМИ 
В.Э. Васар, Х.Р. Васар, Д.С. Мехилане 
Лаборатория экспериментальной и клинической психо­
фармакологии НИИОШ ТГУ, 
Республиканская Тартуская клиническая психоневро­
логическая больница, 
Кафедра психиатрии Тартуского госуниверситета 
Психофармакологические препараты занимают существенное 
место в комплексном лечении психогенных заболеваний /I, 2/. 
Однако их широкое применение выявило 
и ряд серьезных про­
блем: развитие психической зависимости от транквилизаторов» 
способствование развитию психогенных развитий личности и 
маскированных депрессий, частные побочные явления и др. /&/. 
С другой стороны, хотя психотерапии следует считать основ­
ным методом лечения неврозов, невозможно добиться высокой 
эффективности без комплексного использования всех основных 
методов лечения психических заболеваний включая и фармако­
терапию /I, 4, 5/. 
Хотя метод лечения психических больных хлористым аммо­
нием известен более 40 лет, в настоящее время как в СССР, 
так и за рубежом это лечение пговодится редко /6/. При ле­
чении больных неврозами его более широкое применение огра­
ничивалось и тем, что при традиционном способе применения 
аммония хлорида многие больные проявляли излишнюю тревогу и 
страх перед очередным сеансом лечения. Поэтому нередко курс 
лечения ограничивался 4—8 сеансами. Тем самым не всегда 
достигался желаемый терапевтический эффект. Опыт Респуб­
ликанской Тартуской клинической психоневрологической больни­
цы позволяет убедительно заключить о высокой терапевтичес­
кой эффективности лечения больных нейротическими состояния­
ми путем внутривенного введения хлористого аммония /6, 7, 
8/. 
11елъю настоящего исследования является анализ эффек­
тивности хлористого аммония при лечении больных неврозами и 
разработка методики его дифференцированного применения для 
лечения больных неврозами с высокой степенью тревоги и 
страха. 
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Материал и метода© 
Исследовано; действие хлористого аммония при лечении 
96 больных неврозами, из которых было 70 женщин и 26 мужчин. 
Средни! возраст больных составлял 35 лет $от 15 до 58 лет). 
Длительность анамнеза колебалась от 0,5 до 14 лет. При этом 
наибольшая длительность заболевания наблвдалась у больных с 
астено-идохондрическими 
(5,9 года) и астено-депрессивными 
синдромами (4,8 года) независимо от формы невроза (табл. I). 
Клиническая эффективность лечения оценивалась при по­
мощи Тартуской общей шкалы /9/. У 21 больного были проведе­
ны исследования некоторых кортикальных (тест с запоминани­
ем, тест оперативней памяти, тест сложения по Крепелину, 
ассоциативный эксперимент и корректурный тест) и вегетатив­
ных функций (артериальное кровяное давление, частота пульса 
и дыхания по методике, выработанной на кафедре психиатрии 
ТГУ /10/. 
21 больного лечили хлористым аммонием в виде его моно­
курсового применения. Остальные 75 больных перед лечением 
хлористым аммонием подучили в течение 7—21 дня диазепам в 
дозах от 10 до 20 мг в сутки, однако, без достаточного кли­
нического э*уекта. Но окончательной положительный терапев­
тический эффект был достигнут последующим курсовым приме­
нением хлористого аммония. 
Общая эффективность курса лечения 
В результате анализа клинических данных по показателям 
Тартуской общей шкалы выяснилось, что вследствие курсового 
применения хлористого аммония наблвдалось значительное 
улучшение психического состояния (окончательный терапевтичес­
кий эффект 4,0 и более) у 70 больных из 96, т.е. в 73% 
случаев. Вез положительного терапевтического эффекта (окон­
чательный 
эффект до 3,0) оказалось 15 больных (16%) из 
всех исследованных пациентов. Причем это были в основном 
больные из группы, не получавшей премедикацию диазепаном." 
В общей сложности значительное улучшение от хлористого 
аммония в группе больных, не получавших предварительно диа-
.деПам, составляло 43/1, и в группе больных, которым был про-
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Таблица Т 
Клшшческая характеристика исследованных больных 
Форма 
неврш 
Синдром 
Невроз Йедрес-
навяз- сивяый 
чивости невроз 
Невра­
стения 
Ипохондри­
ческий не­
вроз 
Все­
го 
Астено-ипохондри-
ческий 
- - •  7 
-
7 
Тревожно-ипохондри­
ческий 
-
- 4 18 22 
Тревожно-депрес­
сивный 
7 15 
-
- 22 
Ипохондрически-
депрессивный 
- 9 6 ДО 25 
Астено-депрессивный 
-
6 6 
- 12 
Заторможенно-депрес-
сивный 
5- 3 8 
Всего 7 35 26 28 96 
веден предварительно курс лечения диазепамом (от 7 до 
21 дня), составляло 82%. 
Анализ данных но отдельным формам неврозов показывает* 
что наибольшая терапевтическая эффективность достигнута у 
больных неврастенией (в 95% случаев значительный или пол­
ный терапевтически эффект) и больных ипохондрическим нев­
розом (86%). 
На синдромологическом уровне проведенный анализ ре­
зультатов исследования позволяю заключить, что наибольшая 
эффективность среди больных, предварительно подучивших джа­
зе 
дам, была достигнута при астено-депрессивном (100%, аетвг 
но-ипохондрическом (71%) и ипохондрически-депрессивном 
(84%) синдромах (табл. 2), а среди неполучивших — при за-
торможенно-депрессивном синдроме (100%). 
Монокурсовое лечение диазепамом больных тревожно-ипо­
хондрическим и тревожно-депрессивным синдромами практически 
не привело к достаточному терапевтическому эффекту ни в од­
ном случае. Возможно, это связано с кратковременным (от 7 до 
21 дня) применением диазепама. 
Применение хлористого аммония этими же больными без 
предварительного введения диазепама не только не дало поло-
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деятельного эффекта, но во многих случаях из-за выраженной 
тревоги приходилось даже прерывать лечение хлористым аммо­
нием. 
Предварительное введение диазепама исключало у боль­
ных тревожно-депрессивным и тревожно-ипохондрическим синд­
ромом излишнюю тревог) перед лечением хлористым аммонием и, 
окончательный терапевтический эффект при комбинированном 
курсе лечения достиг 76%. 
По субъективным оценкам больных, в результате лечения 
хлористым аммонием повышалось настроение, улучшались само­
чувствие, аппетит я ночной сон. У больных неврастенией во 
многих случаях исчезали головные боли, нормализовывалась 
вегетативная лабильность, улучшалась работоспособность, 
повышалось либидо. При этом особенно важно отметить, что ни 
в одном случае не наблюдалось даже незначительных побочных 
явлении. 
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Изучение вегетативных показателей больных неврозами 
позволяет заключить, что лучше реагируют на лечение хлорис­
тым аммонием больные, у 
которых вегетативные расстройства 
имеют симпатотонический характер. У больных с благоприятным 
эффектом от хлористого аммония достоверным образом после 
введения препарата снижалось диастолическое кровяное давле­
ние (рис. I). У больных с неблагоприятным эаддактом непо­
средственно после введения хлористого аммония повышалось 
достоверным образом как систолическое, так и диастолическое 
артериальное давление. Характерно также, что у больных с не­
благоприятным эффектом после введения хлористого аммония 
наблюдалось некоторое учащение пульса и дыхания (рис. Т). В 
ходе лечебного курса у больных с благоприятным эффектом име­
лась также тенденция к снижению (нормализации) систоличес­
кого и диастолического кровяного давления. По показателям 
кортикальных функций выяснилось, что в ходе лечения хлорис­
тым аммонием улучшается стабильность возбудительного процес­
са, наблюдается усиление возбудительного процесса во взаи­
модействии сигнальных систем и внутреннего торможения в 
старых словесных связях. 
Заключение 
Су1смируя полученные данные можно заключить, что хлорис­
тый аммоний ввиду высокой эффективности и отсутствия со­
матических побочных явлений служит ценным средством в ком-
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Артериальное 
кровянное давление 
130 - ( u uiI с° 100. 
Частота дыхания 
(в мин.) 
Частота пульса 
(уд. в мин.) 
120 
НО 
100 
8G . 
70 . 70 
II III 
Рас. I. Действие хлористого аммония на артериальное кровя­
ное давление, частоту пульса и дыхания непосредст­
венно и через час после его внутривенного введения. 
I — до введения, П — непосредственно и iil — через 
час после введения; — больные с хорошим эффек­
том; — больные с неблагоприятным эффектом; 
х — Р<0,05. 
, 
а««« 
До. лече­
ния 
5-й леч. 
день 
Рис. 2. Курсовое действие 
хлористого аммония на ар­
териальное давление. 
— 
больные с хорошим эф­
фектом; 
По окон- ....больные с неблагопри­
ятным эффектом. 
чанию 
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Таблица 2 
Клиническая эффективность хлористого аммония у больных неврозами по данным общей Тартуской шкалы 
Терапевти- Терапевти­
ческий сдвиг ческий сдвиг 
от диазепама от хлорис- 
ЛйЧ 
того аммония щ 
Окончательный терапевтический эффект 
кта умеренный 
значительный полный 
Невроз навязчивости 2,2 
+ 
2,9 
0,7 
2,9 
+ 
3,7 
0,8 
I 20% - - 5 80% - -
Депрессивный невроз 
2,0 
+ 
2,7 
0)7 
2,7 
+ 
4,2 
1.5 
2 11% 5 28% 3 17% 8 44% 
Неврастения 2,4 
+ 
2,8 
0,4 
2,8 
+ 
4,5 
1,7 
-
- I 5% 10 43% 12 52% 
1 
Ипохондрический 
невроз 
2,0 
+ 
2,8 
0,8 
2,8 
+ 
4,4 
iie 
2 7% 2 7% 10 36% 14 50% 
Астено-ипохондричес- 2,6 
кий синдром + 
3,0 
0,4 
3,0 
+ 
4,1 
1,1 
-
-
2 29% 2 29% 3 42% 
Тре вожно-ипохондри- 1,9 
ческий синдром + 
2,7 
о!в 
2,7 
+ 
4,0 
1,3 
2 9% 3 14% 9 41% 8 36% 
Тревожно-депрес- 2,2 
сивный синдром + 
2,8 
0,6 
2,8 
+ 
3,9 
1,1 
3 20% I 7% 2 13% 9 60% 
Ипохондрически-деп- 2,I 
рессивный синдром + 
2,4 
о|з 2,4 + 3,9 1,5 I 5% 2 11% 7 37% 9 47% 
Астено-депрессивный 2,4 
виндром + 
2,8 
0,4 
2,8 
+ 
4,6 
1,8 
-
- - - 4 33% 8 67% 
Всего 2,2 — .2,7 2,7 — 4,1 б 8% 8 10% 24 32% 37 50% 
0,5 + 1,4 
плексном лечении больных неврозами. Его основным показани­
ем являются больные неврастенией и депрессивным неврозом, у 
которых в качестве ведущих представлены астено-децрессивный 
заторможешо-депреесмвнш и астенический синдромы. В случа­
ях астенического состояния, понижения аппетита и либидо, го­
ловных болей, невротической депрессии лечение хлористым 
аммонием следует считать методом выбора. t 
Эффективность хлористого аммония при лечении больных с 
высокой степенью тревоги и страха значительно повышается 
при комбинированном применении джазепама« Исследования кор­
тикальных функций больных неврозами позволяют определить, 
что наибольшая эффективность лечения хлористым аммонием до­
стигается в случаях, когда налило выраженное снижение силы 
возбудительного процесса и внутреннего торможения. 
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ТНВ BFEBCTIVENESS OF AMMONIUM CELOBIDE ФИКАФМКМФ 
IN PATIENTS WITH NEUBOSIS 
V. Vasar, H. Vasar, L. Mehilane 
S u m m a r y  
The effectiveness of ammonium chloride treatment (ACT) 
was studied in 96 neurotics (35 with depressive neurosis, 
28 with hypochondrial neurosis, 7 with obsessive neurosis 
and 26 with the diagnosis of neurasthenia) with clinical 
and experimental methods. 
The influence of ACT was beneficial in patients with 
retarded and asthenic depressive syndromes. The results of 
ACT were less beneficial in patients with anxiety and ap­
prehensive symptoms bat the effect of ACT in these pa­
t i e n t s  w a s  i m p a i r e d  b y  d i a z e p a m  p r e t r e a t m e n t  ( d u r i n g  1 - 3  
weeks). 
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РОЛЬ ПШДКШШОТЁРАШИ В КОМПЛЕКСЕ ЛЕЧЕНИЙ 
БОЛЬНЫХ АЛК0Г01ИЗШМ 
Х.й. Варе, Х.Э. Сабель 
Кафедра психиатрии 1ГУ, 
дмеялаская республиканская психоневрологическая больница 
При лечении больных алкоголизмом применяются психо­
тропные средства в комплексе противоалкогольного лечения. 
Известно, что основные препараты противоалкогольного лече­
ния (аломорфин и дисульфирам) сами являются веществами, об­
ладающими психотропным действием. Аломорфин выступает в ка­
честве 
агониста дофамина на пре- и постсияаптической мембра­
не /5/. Действие дисульфирама сложнее — он служит ингиби­
тором дофамин-бета-гидроксилазы, ксантиноксидазы, аминоки­
слотной оксидазы и вследствие торможения микросоыальной 
ферментной системы печени вызывает удлинение или усиление 
действия некоторых лекарств /6/. Следовательно, комбинация 
психотропных средств с этими препаратами может обусловли­
вать изменение фармакологического эффекта. 
Основными показаниями к применению психотропных средств 
у больных алкоголизмом являются расстройства сна, нев­
ротические ау$ективные нарушения и влечение к алкоголю. Оп­
ределение эффективности этих препаратов в качестве средств 
подавления влечения к алкоголю сложно из-за методических 
трудностей оценки степени зависимости от алкоголя. Для вы­
яснения эффективности и дифференцированных показаний необ­
ходимо изучение действия психотропных средств на основе 
объективных экспериментальных данных. 
Материал и методика 
Нами изучалось действие некоторых психотропных средств, 
в том числе апоморфина и дисульфирама под плацебо-контролем 
на 185 мужчинах, больных алкоголизмом (табл. Т). Чтобы ко­
личественно выразить данные о динамике клинического состоя­
ния больных под воздействием лечебного курса, нами применя­
лись: тест кратковременной памяти (КрП), опыт запомина­
ния (03) и ассоциативный эксперимент (A3). Электронардио-
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граммы, фонокардиограммы и сфигмограммы регистрировались 
синхронно при помощи шестикаыадьного ЭКГ (в-мж-з) реоэн-
цефалограммы при помощи реоэнпефалографа. Соотношение от­
дельных фракций белков сыворотки крови определялось при по­
мощи электрофореза на бумаге, содержание электролитов — 
иламено-фотометрмческжм методом. 
Все полученные данные подверглись статистической обра­
ботке в вычислительном центре ТГУ по методикам вариационной 
статистики и корреляционного анализа. 
.Результаты и обсуждение 
По нашим данным /2/, наиболее характерными нарушениями 
кортикальной деятельности у больных алкоголизмом являются 
нестабильность возбудительного процесса в ассоциативных 
связях а нарушение замыкательной деятельности во второй сиг­
нальной системе. Исходя из этого нами представляются данные 
только 
с влиянии психотропных средств на функцию памяти 
и ассоциации (табл. I). Выяснилось, что курсовое применение 
хлордиазепоксида и комбинация траыилшшромина со отелазином 
(парстелин) и комбинация мепробамата с метамизилом вызывало 
достоверное повышение индекса памяти у больных алкогол­
измом. 
йод влиянием курса лечения дисульфирамом и тестостеро­
ном наблюдалось достоверное снижение индекса памяти. У боль­
ных алкоголизмом, у которых проводилось противоалкогольное 
лечение апоморфином, не наблюдалось изменений индекса памя­
ти. Однако применение нейролептиков фенотиазинового ряда, 
главным образом в качестве снотворных, в течение противоал­
когольного лечения апоморфином вызывало снижение индекса па­
мяти, Другие препараты иди их комбинации не вызывали сущест­
венных изменений в функции запоминания. Следовательно, для 
коррегирования мнестических расстройств у алкоголиков целе­
сообразно подавлять гиперактивные 
холинергические процессы 
с применением комбинации метамизила с мепробаматом или про­
водить активацию моноаминергических процессов с ингибитором 
МАО жди его комбинацией с трифлуоперазином (парестелином). 
Аломорфин в комбинации о нейролептиками и дисульфирамом 
оказывают отрицательное влияние на функцию памяти. 
В корреляции с интенсивностью злоупотребления алкого­
лем (у +0,47) находится удлинение времени проведения тес­
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та кратковременной памяти /2/. На основания »той взаимосвя­
зи мы предполагаем, что данный показатель служит критерием 
степени патологического влечения к алкоголю. Изучение дей­
ствия психотропных средств выявило, что дисульфирам и эта-
перазян вызывают укорочение времени КрП. Вероятно, этя пре­
параты обладают угнетающим действием на влечение к алкоголю. 
Напротив, применение ыетамиздла я Л-дофа вызывало удлинение 
времени КрП, что 
указывает на возможность обострения зави­
симости от алкоголя этими препаратами. 
Положительное влияние на возбудительный процесс в ас­
социативной деятельности оказывают многие средства; мепро-
бамат, хяорушэепоксид,_ транилщшромин, парстелин, дисуль-
фирам, тестостерон, комбинация медробамата с метамизилом. 
Курс лечения этаперазином вызывал удлинение латентного пе­
риода A3, что связано, вероятно, с седатявным компонентом 
действия этого препарата. Тестостерон, трандлципромин, пар­
стелин и комбинация медробамата с метамизилом обладают нор­
мализующим действием на стабильность возбудительного про­
цесса в функции ассоциации у больных алкоголизмом. 
По катамнестяческим данным, среди больных, получивших 
лечение психотропными средствами, нарушение режима в ходе 
лечения или после выписки наблюдалось у 11% больных, но у 
больных, получавших лечение апоморфином или дисульфирамом, 
такие случаи отмечены у 34,8J» /3/. Следовательно, курс ле­
чения психотропными веществами повышает эффективность лече­
ния алкоголизма. 
Анализ выявил, что характерным у больных алкоголизмом 
является снижение уровня альбуминов а повышение глобулинов 
в сыворотке крови, при этом отдельные фракция сывороточных 
белков имели взаимосвязи с некоторыми кортикальными функци­
ями /I, 4/. Поэтому важно проследить за состоянием бедкооб-
разовательной функции печени в ходе курса лечения. Под вли­
янием курса леченяя тестостероном наблюдалось дальнейшее я 
достоверное снижение уровня альбуминов,; а под влиянием 
ме­
тами зила — повышение. В результате курса леченяя этапера­
зином развивалось достоверное снижение содержания глобули­
нов и oCg -глобулиновой фракции в сыворотке крови. Следова­
тельно, тестостерон углубляет, а метамизил и этаперазян 
нормализуют белкообраэовательную функцию печени. 
Амплитудно-частотный показатель (ASI) реОэнцефалог­
раммы уменьшается в корреляции с злоупотреблением алкего-
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Таблица I 
Показатели функции памяти и ассоциативного эксперимента (АЭ) у больных алкоголизмом до и пос­
ле курса лечения психотропными веществами 
Препарат 
Кол-
во 
боль­
ных 
Суточ­
ная до­
за 
(мг) 
Жи-
.тель-. 
ность 
курса 
W 
Время кратко­
временной па­
мяти (КрП) 
Индекс 
ти 03 
памя- Латентный 
период АЭ 
Колебание ла­
тентного пери­
ода АЭ 
ДО 
курса 
после 
лечения 
до после 
курса лечения 
до после 
курса лечения 
до после 
курса лечения 
Плацебо 
15 21 6,5 6,5 7,3 7,4 2,7 2,4 1,5 1,4 
Метамизил (Мет.) 15 5 1-20 6,8 7,6 7,4 7,4 2,6 2,0 1,4 1,0 
Мет. + Мепр. 10 5+400 21-42 7,6 7,9 2,5 1,8 1,2 0,8 
Мепробомат (Мепр.) 10 400 1-20 - - 7,6 8,7 2,5 1,5+ 1,2 1,0 
Мепр. + Мет. 10 400+5 21-42 - - 7,6 9,3+ 2,5 1,3+ 1,2 0,5+ 
Хлордиазепоксид 21 20 21 - - 7,3 7,4+ 2,0 1,4* 0,9 0,5+ 
Транилципромин 
21 20 1-20 - - 7,8 8,2 1,7 1,0+ 1,1 0,4+ 
Парстелин 
21 20+2 21-42 - - 7,8 9,0+ 1,7 1,1+ 1,2 0,6+ 
Этаперазин 
15 12 15 7,3 6,6+ ' 7,3 6,9+ 1,9 2,3+ 1,1 1,0 
Л-Дофа 
15 15 6,9 5,9+ 7,4 7,4 2,5 2,5 1,3 0,7+ 
Тестостерон пропионат15 15 4,4 4,6 7,5 6,7+ 3,0 2,3+ 2,2 1,2+ 
Дисульфирам 
25 750 30 5,3 4,0+ 7,4 6,6+ 2,7 2,1+ 1,2 1,1 
Аломорфин 
15 
-
30 6,7 6,6 8,0 8,0 2,2 2,0 1,1 1,0 
Аломорфин + этапера-- 10 - 30 6,9 7,3 7,5 7,1+ 2,6 2,7 1,4 1,4 
зин 
Примечание: + обозначает достоверность при (P^L 0,05) по сравнению с 
величиной до курса лечения 
ля. Применение тестостерона вызывало дальнейшее уменьшение 
этого показателя. Другие препараты не оказывали существен­
ного влияния на величину ASI. Длительность механической 
систолы (Sm), время изгнания крови из желудочка (В) ж 
средняя скорость распространения волны РЭГ (VeREG) у боль­
ных алкоголизмом достоверно короче, чем у здоровых лиц. Ни 
один из применяемых препаратов не вызывал нормализация выше­
названных функциональных показателей. 
Следовательно, большинство из изучаемых психотропных 
средств, обладащнх дифференцированным действием на некото­
рые кортикальные функции, не оказывают нормализующего дей­
ствия на нарушенные соматические функции. Противоалкогольные 
препараты — аломорфин, дисульфирам — сами не обладают 
свойствами корригировать нарушенные кортикальные и сомати­
ческие функции. Более перспективно применение психотропных 
средств'по дяууференцкрованшш показаниям в комплексе лече­
ния алкоголизма и для предупреждения релидивов. 
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PSICHOPH ARKACOTH KB APY IK COMPLEX IHEATMENT 
OP PATIENTS WITH CHEONIC ALCOHOLISM 
H.J. Vare, H.E. Sibul 
S u m m a г у 
In 1S5 male patients with chronic alcoholism the ef­
fect of methamizyl„ meprobamate, chlordiazepozide, tranyl­
cypromine, perphenazine, L-DOPA, testosterone, propionate, 
dieulfiram and apomorphine on the processes of higher nerv­
ous activity, cerebral blood-flow and serum globaline has 
been studied. 
Most of the psychotropic compounds studied exerted a 
positive influence on memory disturbances, but did not 
elicit significant changes in protein synthesis or in 
cerebral blood-flow. 
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ДЕЙСТВИЕ одаоштшй дозы цщащш НА шнирдюв 
СОСТОЯНИЕ И ВНД ВОДИЛ ПАРАНОИДНОЙ ЙШШЗ В «НЕ 
НЕЙРОЖО'ИЧЖЖОЙ ТЕРАПИИ 
JQ.A. Ляйаьшва 
Кафедра 
Цаклодод (артан, паркопан, ромпаркин) обладает выра­
женным центральным и- и н-холинолитическим действием. Вая­
ние препарата на периферическую ходилореактивную систему 
менее выражено. В психиатрии центральные хожнолвтяжм наше 
широкое применение как корректоры экстрапирамидных рас­
стройств разной этиологии, в частности при нейредентичеожо! 
терапии психически больных /4/. Экопвржмевтаяьнве исследо­
вания показал*, что препараты этой группы могут заметно вли­
ять на ВВД человека и животных, усиливать действие снотвор­
ных и наркотических средств, предупреждать или устранять 
действие никотина, ареколина и других антихолинэстеразяых 
веществ на центральную нервную систему /5/. Эти данные, с 
одной стороны, свидетельствуют о важной роли холинергичес-
ких механизмов в деятельности мозга, а с другой стороны, 
показывают, что использование фармакологических агентов от­
крывает новы! путь к более глубокому изучению нейрохимичес­
ких механизмов высшей нервной деятельности как у человека, 
так и у животных /8/. Применение центральных холинолитиков 
как фармакологических анализаторов позволило установить, 
что для действия м-холинолитиков характерно депримируюшее 
влияние на условные рефлексы, выражавшееся в нарушении крат­
косрочной памяти и всех видов внутреннего торможения. Н-
холинолитики оказывают на ВИД облегчающее действие, уси­
ливается возбудительный и тормозной процессы, упорядочива­
ется ВНД /2, 3/. 
Действие этих препаратов изучено, главным образом, на 
различных подопытных животных /6/. В литературе имеется ма­
ло данных (или они фрагментарны) о влиянии центральных хо­
линолитиков на ВНД у здоровых и больных. 
Целью настоящего исследования явилось изучить влияние 
однократной дозы Л4 мг) центрального м-и н-холинолитика 
циклодола на клиническое состояние и ВНД больных паранопд-
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Hoi шизофренией жа фоне повседневной нейролептической тера­
пии. Причиной выбора именно этого препарата явилось обстоя­
тельство, что во многих экспериментальных исследованиях, 
научающих влияние курса лечения нейролептиками, у больных 
также часто приходится применять циклодол как коррек­
тор. Применение однократной дозы цккдодола 4 мг (0,04— 
—0,07 мг/кг) при нейролептической терапии довольно распро­
странено и можно ожидать появления преимущественно цен­
трального эффекта. Во-вторых, циклодол, являясь централь­
ным м- и н-холинолитиком, позволяет наблвдать за изменения­
ми клинического состояния и ВНД больных в условиях воздей­
ствия на обе холинореактивные системы мозга. 
Материал и методика 
Исследования проводились с 12 больными параноидной ши­
зофренией (ср. возраст 27 лет, ср. продолжительность болез­
ни 8 лет; 4 женщины, 8 мужчин), из которых 5 больных в ка­
честве лечения получали в среднем 15 мг трифтазина вместе с 
225 мг аминазина в сутки, 6 больных — только 5,5 мг гало-
перидола и I больной — 225 мг аминазина в сутки. Ни у од­
ного больного во время исследования не наблюдалось явных 
экстрапирамидных расстройств. Исследования клинического со­
стояния и ВНД у всех больных 
проводились два дня подряд 
всегда в одно и то же время дня (с 16 до 20 часов) перед 
дачей циклодола или плацебо (т.н. фоновое состояние) и I и 
3 часа спустя после приема препаратов. Во время проведения 
исследования больные получали назначенные им нейролептики 
после окончания опытов. Больных разделили на две группы (по 
6 человек), при этом первая группа больных на I исследова­
ние получала плацебо, на 2 — циклодол, а больные второй 
группы — наоборот.' 
Дня исследования клинического состояния больных приме­
нялась Тартуская шкала самооценки больных /9/. Исследование 
ВИД больных проводилось по комплексу методик, выработанных 
и успешно применяемых в Тарту, позволяющих изучить силу и 
уравновешенность основных кортикальных нервных процессов в 
деятельности обеих 
сигнальных систем я их взаимодействий с 
вегетативной регуляцией /7/. Полученные данные обрабатыва­
лись статистическими методами. 
88 
Результаты исследования 
Проведанные доследования показам (рже. I), что одно­
кратные дозы плацебо или циклодода вызывала статистжческн 
малодостоверные одвиги в ВИД больных. Показатели состояния 
возбудительного процесса во П сигнальной системе под влияни­
ем плацебо имела разнонаправленные сдвиги, в I сигнальной 
системе они выражала ухудшение, а в совместной деятельности 
сигнальных систем выявилось некоторое их удушение. Цикло­
дол более равномерно ослаблял возбудительный процесс в ме­
ханизмах П сигнальной системы, оставлен незатронутыми I 
сигнальную систему и взаимодействие сигнальных систем, уху­
дшение краткосрочной памяти как проявление ослабления спо­
собности к образованию новых связей во П сигнальной систе­
ме 
также несколько более вырахзно- при применении циклодода. 
Вели с применением плацебо точность образованных связей во 
П сигнальной системе несколько улучшается, то под влиянием 
циклодода их репродукция затрудняется. Долговременная па­
мять, по сравнению с плацебо, под влиянием циклодода не из­
менялась. На механизмы внутреннего торможения ни циклодол, 
ни плацебо однонаправленного влияния не оказывали. В то 
же время выявилось, что при применении плацебо несколько 
ухудшилось равновесие между возбудительным и тормозным про­
цессами в ВНД больных, особенно в механизмах I сигнальной 
системы. Циклодол, наоборот, улучшал взаимодействие этих 
кортикальных нервных процессов. В вегетативной регуляции у 
исследованных больных не выявлялось каких-либо определен­
ных или статистически значимых сдвигов. Ни у одного больно­
го не было 
чувства сухости во рту, тахикардии, нарушена* 
аккомодации, что считается характерным для периферического 
холинолитического зууфекта /I/. По шкале самооценки ооотоя-
ния больных под влиянием плацебо также не имелось замет­
ных и однонаправленных сдвигов. При словесной оценке само­
чувствия из. 12 больных трое заметили общее успокоение, а 
двое — чувство бодрости. Циклодол в незначительной степе­
ни улучшал самочувствие исследованных больных. При расспро­
се об особенностях самочувствия под влиянием этого препара­
та 6 больных отмечали у себя некоторую усталость и успоко­
ение. 
Таким образом, можно сказать, что под действием цикдо-
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Максимальные отклонения Ct) в показателях ВНД и 
самооценки больных под влиянием однократной до­
зы плацебо и цикдодола (4 мг). 
+ улучшение показателя, — ухудшение показателя; ВНП — вре­
мя' непосредственного повторения, ВОН — время оперативного 
повторения в тесте оперативной памяти; Ш — латентный пери­
од ассоциативного эксперимента, КС — кол-во сложений в тес­
те вычисления по Крепелину, Ж — время решения корректур­
ного теста, ЛИ I, Ж П — латентный период I и П половины 
опыта с моторным рефлексом, ИОЛ — индекс операт. памяти, 
ИП — индекс памяти в опыте с запоминанием, ИДИ — индекс 
долговременной памяти, ОЛП — отклонение латентных периодов 
в ассоциативном эксперименте, ОКС — отклонение в количест­
ве сложений в тесте Крепелина, ОЛП I, ОЛЕ Д — отклонения 
латентных периодов I и П половины опыта с моторным рефлек­
сом, ИОНП — индекс оперативных неадекватных повторений, 
ИНД — индекс неадекватных повторений в опыте с запоминани­
ем; ШЮ, НО — кол-во неадеже. и низкокачественных ответов 
в ассоциативном эксперименте, ОТВ— ошибки в тексте вычис­
ления по Крепелину, OK — кол-во ошибок в корректурном тес­
те, РД — кол-во растормаживаний дифференцировок в опыте с 
моторным рефлексом, ИНПДП — индекс неадекватных повторений 
в опыте долговременной памяти, П — частота пульса, Д — ча­
стота дыхания; СДК, ЛДК, ЦДК— систолическая, диастоличес-
кая и пульсовое давление крови, Н — настроение, ВА — воле­
вая активность, В — внимание, ПА — память, 11 — мнщление, 
С — сон, А — аппетит. I — группа показателей, Характери­
зующих состояние возбудительного процесса в ВНД, Д — урав­
новешенность основных кортикальных нервных процессов, Ш — 
состояние внутреннего торможения, 1У — тонус регуляторных 
механизмов вегетативной нервной системы, У — данные само­
оценки больных. 
дола ослабляется возбудительный процесс и снижается возмож­
ность образования новых словесных связей во П сигнальной 
системе, а также ухудшается точность их воспроизведения. В 
Е сигнальной системе и в механизмах взаимодействия сигналь­
ных систем на состояние возбудительного процесса циклодол 
заметного влияния не оказывал. Не изменялось также состоя­
ние внутреннего торможения в кортикальных сигнальных сис­
темах, хотя улучшалось равновесие между возбудительным и 
внутренним тормозным процессами. 
Необходимо учитывать, что описанный эффект циклодода 
яаблкщадся у больных параноидной шизофренией на фоне прово­
димой нейролептической терапии. Вполне возможно, что дейст­
вие 
тех же или иных однократных доз этого холинолнтика без 
сопутствующей нейролептической терапии на ВНД и клиничес­
кое состояние больных будет иным. 
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THE INFLUENCE OF A SINGLE DOSE OF CTCLODOL 
(ARTAS) UPON THE HIGHER NERVOUS ACTIVITY 
AND CLINICAL STATE OF PARANOID SCHIZOPHRENICS 
J. Liivamägi 
S и. m m а г 7 
The study of the influence of a single dose (4 mg) of 
cyclodol compared with placebo was carried out in paranoid 
schizophrenic patients at the same time with the neuroleptic 
treatment. 22 indicators of higher nervous activity, 5 in­
dicators of vegetative regulation and 7 indicators of clin­
ical state were examined before the administering of pla­
cebo or cyclodol and in an hour's and in three hours' tiaie. 
It turned out that under the influence of cyclodol the in-
tensivity of the excitatory process weakened, the equili­
brium of excitatory and inhibitory processes became better. 
The 4 mg dose of cyclodol didn't cause considerable cholino-
lytic effect, the feeling of the patients improved to д 
certain degree. 
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КШШЮ-НЖРОФИЗЙОЖИЧЖ!Ш ХАРАКТЕРИСТИКА. 
ФАРМАКОТЕРАПИИ ТРЕВОГИ И СТРАХА БОЛЬНЫХ НЕВРОЗАМИ 
Л.С. Мехилане 
Кафедра психиатрии 
В процессе развития невроза псяхотравма может привести 
к формированию нового, отличавшегося от нормального состоя­
ния мозга с измененными взаимоотношениями коры и подкорко­
вых образований в степени, требующей вместе с психотерапией 
и фармакологической коррекции /15, 16/. До последнего вре­
мени в пснхофармавотерашш неврозов ведущее место занимают 
транквилизаторы, вместе с тем данные экопериментальной пси­
хофармакологии о седативных, транквилизирующих, антидеп-
реосивных и других свойствах антадепресоантов и нейролепти­
ков позволяют предполагать их высокую эффективность при ле­
чении 
больных неврозами /I, 4, 5/. Богатый опыт психофарма­
котерапии неврозов недостаточно систематизирован, ибо все 
сложные состояния тревоги и страха (психопатологические, 
психомоторные и вегетативные) в клинической практике зачас­
тую не подлежат подробному анализу, а эффективность психо­
тропного препарата оценивается как угнетающее, седативное, 
транквилизирующее и др. суммарно в отношении всех симптомов 
тревоги и страха. Однако формы клинического проявления тре­
воги 
и страха крайне различны. Если в экспериментальной 
психофармакологии четко различают понятия эмоциональное вы­
ражение, эмоциональное переживание и в действии психотроп­
ных препаратов — транквилизирующее, седативное, антиагрес­
сивное и другие понятия, то и в клинической практике они за­
частую имеют однозначное, угнетающее действие. 
Материал и методика 
В настоящем исследовании проанализированы результаты 
лечения 463 больных неврозами с применением нейролептиков, 
антндепресоантов и транквилизаторов» Диагноз невроза ста­
вился по общепризнанным критериям диагностики неврозов /3, 
6, 9/ в клинических условиях не менее, чем 3—4 психиатрами. 
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Для объективизации клинической оценки психотропного эффекта 
препаратов использовались следующие клинические шкала: TajH 
туская шкала неврозов, Тартуская общая шкала, шкалы Гамиль­
тона, AMI и БИРС. 
Высшая нервная деятельность исследовалась 
при помощи комплекса методик, разработанных на кафедре пси­
хиатрии Тартуского гос. университета /17, 18/. 
Таблица I 
Клиническая характеристика больных 
Признак Всего Форма невроза— 
300,4 300,5 300,7 
Количество больных 463 160 154 149 
мужчин 
179 44 49 86 
ЖЙНЩИН 284 116 105 63 
Средний возраст 36 38 34 36 
Ведущий синдром: 
Эмоциональной лабильности 46 8 29 9 
Астенический 58 10 43 5 
Ипохондрический 
66 8 9 49 
Депрессивно-ипохондрический 55 10 14 31 
Депрессивный 52 32 6 14 
Астено-депрессивный 61 43 II 7 
Ипохондрически-депрессивный 
59 39 8 12 
Навязчивый 
66 10 34 22 
Применялись следующие суточные дозы препаратов (в мг): 
девомепромазин 12,5—25, тримепразин 7,5—15, тиоридазин 
30—75, хлорпротиксен 30^-50, метофеназин 7,5—15, галопе-
ридол 1,0—1,5, имиирамин 25—75, амитриптилин 25—75, тря-
меприыин 25—75, пиразидол 25—75, тразодон 50—100, диазе-
пам 10—20, мезапам 30—50, фенибут 500—750, тофизопам 
150—300, ципрогептадин 6—12. Препараты применялись перо-
рально в течение 3—5 недель в виде мономедикаментозного 
курса (Исследования по изучению действия тразодона и пирази-
дола проведены совместно с Ю.М. Саарма и М.М. Саарма). 
Результаты исследования 
Суммарная оценка эффективности препаратов по данным 
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клинических шкал доказывает, что наиболее эффективными 
средствами окаэалиоь гадоперидол, тиоридазин, метофеназин, 
Хдорпротююан, амятрявтилян и фенибут, где полная редукция 
симптомов ала значительное улучшение (окончательный эффект 
ns Тартуокой обшей 
тале 4,0 я выше) наблвдалясь более, чем 
в 90* случаев. Транквилизаторы мезалам, дяазепам, тофязопам, 
ja также лезомепромазан, пжразидол и мелипрамин значительно 
уступали по "эффадиявности вышеуказанных препаратов (табл. 2). 
Это различие может быть связано с более широким спектром 
действия первой группы психотропных препаратов, более узкой 
во втором случае. Как известно, девомепромазин показан к 
применению для больных неврозами с преобладанием в клиничес­
кой картине возбуждения, ажитации, бессонницы,симпатикото-
ниа 
и других явлений стресса /I, 13/. Однако суммарная 
оценка эффективности препаратов не дает возможности судить 
об их дифференцированных показаниях. 
Анализ эффективности препаратов на уровне синдрома вы­
явил также ряд значительных различий в действии изучаемых 
препаратов. При леченяя больных ведущим синдромом эмоцио­
нальной лабильности аффективными оказались транквилизаторы 
(дяазепам, мезалам, тофизовам), нейролептики (тиорвдазян, 
хлорпротжкоен,, тримепразин, метофеназин) и антидепрессанты 
(амитряптилин, трецепрамжн, тразодон). Однако нз-за некото­
рая аоддойвдуедиве явлений указанные нейролептики и антидеп-
pses*üTu двреаоожшсь больными хуже транквилизаторов» При 
астеническом синдроме наилучшие результаты достигнуты пре­
паратами феям.бут, диазепам, тофизопам, мезадам, гадоперидол 
и «аишрамин. Эффективность ципрогептадина была наилучшая 
вря варианте астенического синдрома, где наличествовали вы­
раженная дефальгия, анорексия, аменорея, гиперэстезия, зуд 
и другие сема$о-вегетативные признаки. Лечение больных ас­
теническим 
слндромом нейролептиками и антидепрессантамк не 
только малоэффективно, но в некоторых случаях даде значи­
тельно' усугубляет астению. При лечении ипохондрического 
сивдрема эффективность транквилизаторов оказалась недоста­
точной. Полная редукция симптомов и значительное улучшение 
Достигнуты в 36% случаев. Эффективность^нейролептиков и ан-
тидепреооантов, которые назначались в соответствии с вари-
Ш$аш йдохондрического синдрома, оказалась значительно вы­
ше — полная редукция, симптомов и значительное улучшение 
достйжуты в Q2% случаев. При синдроме навязчивости наибо­
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лее эффективными препаратами оказалась гадоперидол, метофе­
назин и другие нейролептики в малых дозах. При депрессивном 
синдроме зависимо от его варианта оказались наиболее эффек­
тивными амитриптилин, имицрамин, тразодон, диразадол, а так­
же некоторые из нейролептиков — хлорпротиксен, тиоридазин, 
метофеназин. Эффективность транквилизаторов при лечении 
больных депрессивным синдромом оказалась частичной. 
В дальнейшем нами проводился анализ эффективности ле­
чения на уровне симптомов тревоги и страха. Из показателей 
клинических шкал выделены следукщие варианты тревоги и стра­
ха (табл. 8): психическая тревога, еомато-вегетативные симп­
томы тревоги и стреха, диффузный, неопределенного характера 
етрах, оверхцемные мысли страха, навязчивый страх. Психичес­
кая тревога 
как состояние неопределенного беспокойства и 
внутренней напряженности устранялась полностью транквили­
заторами, а также тримепрдмином, амитриптилином, тиоридази-
ном и некоторыми другими препаратами. Сомато-вегетативяые 
признаки тревоги и 
страха (сердцебиение, повышение кровяно­
го давления, учащение мочеиспускания и другие) устранялись 
в первую очередь диазепамом, 
мезапамом, тофизопамом. При 
диффузном, неопределенного характера, иногда приступообраз­
ного течения страта средствами наиболее высокой эффектив­
ности являлись 
левомепромазин, амитрнптилин, тримепримив, 
тразодон, диазепам и хлорпротиксен. 
Сверхценные мысли страха по результатам данного иссле­
дования исчезали в первую очередь с применением нейролепти­
ков (тиоридазин, тримевразжн, хлорпротиксен, метофеназин) и 
антядепресоантов (амитрнптилин, тримепримин, тразодон, нми­
црамин). Характерно, что депрессивные мысли и депрессивное 
настроение устранялись теми же препаратами, как и сверхцен­
ные мысли страха. При различных фобиях, где опасения приоб­
ретают характер определенной фабулы, острый аффект 
тревоги 
и страха зачастую был мало выражен. Как правило, больные с 
навязчивым страхом имели длительный анамнез заболевания, 
где тесно переплетаются преморбидные особенности личности 
больного и изменения, вызванные длительным заболеванием. 
Эффективность транквилизаторов в этих случаях выражалась в 
слабой степени. Высокая эффективность лечения больных с 
навязчивым страхом достигалась тримепразином, тиоридазином, 
хлорнротиксеном, метофеназияом, галоперидолом и исследован­
ными антидепрессантами. 
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Таблица 2 
Результаты лечения психотропными препаратами больных 
неврозами (в таблице приведено распределение больных 
в зависимости от окончательного эффекта лечения в аб­
солютных цифрах и в процентах к общему числу больных, 
лечешшх данным препаратом) 
Всего ЭФЬект по Тартуской обшей шкале 
Лрепа- боль- ++. i. „ 
ратн ных 
абс.%^ абс.% абс./б абс. % 
Левоме- 22 4 19 10 45 5 22 3 14 
промазин 
Триме- 20 10 50 7 35 3 15 -
празин 
Тиоридазин46 40 87 3 6,5 3 6,5 - -
Хлорпро- 40 31 77,5 5 12,5 2 5 2 5 
тинсен 
Метофе- 19 14 74 3 16 I 5 I 5 
назин 
Галопе- 16 12 75 4 25 - - - -
ридол 
Имипремии 21 10 48 4. 19 4 19 3 14 
Амитрип- 19 14 74 3 16 ' I 5 I 5 
тилин 
Трнмепри- 22 16 73 3 14 2 9 I 4 
мин 
Пнразндол 12 5 42 3 25 2 16,5 2 16,5 
Тразодон 12 6 50 4 33 2 17 - -
Диазепам 54 26 48 15 28 7 13 6 II 
Незапам 48 12 25 16 33 12 25 8 17 
Фенибут 21 14 67 5 24 2 9 - -
Тофиэрпам 48 28 58 10 21 5 10,5 5 10,5 
Ципрогеп- 43 19 44 16 37 4 9,5 4 9,5 
+++• полная редукция симптомов, окончательный эффект по Тар­
туской общей шкале 4,5 и выше 
++ значительное улучшение, окончательный эффект 4,0—4,5 
+ умеренное улучшение, окончательный эффект 3,5—4,0 
+ без существенного улучшения, окончательный эффект ни­
же 3,В. 
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Таблица 3 
Щедемвность леченая ножхетрощшмж препаратам* симп­
томов тревога и страха больных неврозам* по Тартуской 
шкале 
неврозов (в таблице праведен по трехбалльной 
шкале терапевтнческнй сдвиг к концу лечебного курса: 
++ = р < 0,01, + = р < 0,05) 
ппйпяпянн Психа- Соматовег&г Диффуз- Сверх- Ваанзчн-
ujjouapttm ческая татявные нни ценный ив* 
тревога симптомы страх страх страх 
тревог* * 
страха 
Левомедро- +2,4++ +0,8 +2,3++ +1,0+ +1,0* 
мазин 
Тримепразин +1,2+ +1,0 +1,1* +2,1++ +2,2++ 
Тиоридазин 
+2,2++ +1,3+ +1,3+ +1,9++ +i,i-H" 
Хлорпротиксен 
+1,0+ +1,0 +1,2 +1,1+ +2,2++ 
Метофеназин 
+1Д+ +1,0 +0,8 2,1++ +2,2++ 
Гадоперидол 
+0,9 +0,9 +1,1+ +1,2+ +2,4++ 
Имипрамин 
+0,2 
-0,2 +0,4 +2,2++ +1.1+ 
Дмитриптилин 
+1,2+ +0,8 +2,3+ +2,2++ +2,4++ 
Тримепримин 
+2,4++ +0,9 +2,2++ +2,3++ +2,4++ 
Пиразидол 
+0,8 +0,7 +0,6 +1,0+ +ш+ 
Тразодон 
+1,2+ +1,0 2,1++ +1Д+ +1Д+ 
Диазепам +2,2"" • +2,3++ +2,5++ +1,0+ +0,6 
Мезалам +1.1+ +2,2++ +1Д+ +0,6 +0,8 
Фенибут 
+1,1 +1,0 +0,6 +1,2+ +1,1 
Тофизопам +1,0+ +1,1+ +0,9 +0,9 +0,8 
Ципрогецтадин +0,6 +1,0 +0,1 +0,1 +0,2 
С результатами клинической эффективности жссдедуешх 
препаратов коррелируются изменения в высшей нервной деятель­
ности (ВИД) больных неврозами (табл. 4). На основе иамевеанй 
в показателях ВНД в ходе курса лечения можно заключить, ч$о 
нейролептики и антидепрессанты, по сравнению с транивеяе-
затораыи, в большей степени нормализовали нарушения ЭДД. Пре 
этом действие нейролептиков выявлялось больше на пожаееде-
лях процесса возбуждения, а у антидепрессантов — в показа­
телях внутреннего торможения. 
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Таблица 4 
Действие дошеетрешшх средств на функции высшей нерв­
ной детальности у больных неврозами 
Количество достоверно улучшенных 
Препараты показателе^ шд пппде курса лечения 
Процесс возбуж- Внутреннее Всего 
дения (4 показа- торможение 
тела) (4 показа-
тала) 
Девомедромазин 2 13 
Тиоридавин 13 4 
Хлориротнксен 2 3 5 
Цццпрямия I з 4 
Тримедримин 2 3 5 
Амитряптидин I 2 3 
Диазеиам 0 11
Меаапам 10 1 
Тофизодам ООО
Обсуждение результатов 
Симптомы тревоги и страха являются ведущими проявления­
ми невроза /7, 15/. При этом страх и тревога свойственны 
не только людям, но и животным, стоящим на разных уровнях 
филогенетического развития. Поэтому, если возможность моде­
лирования 
.у животных депрессий и психотических состояний 
многими авторами отрицается /22/, то выработка тревоги и 
страха у животных не вызывает особых затруднений /I, 4, 22, 
5/. Высокая корреляция между различными поведенческими из­
менениями под влиянием бенздиазепинов на животных и транш-
вилиаирумцей активностью у человека выявлена многими авто­
рами /I, 2, 3, 4/. Сравнительное изучение транквилизирующих 
свойств антидепрессантов, нейролептиков и транквилизаторов 
выявило в их действии ряд особенностей. Так, A.B. Вальдман и 
сотр. /4, 5/ определили, что хлорциазепоксид полностью ус­
транял проявления страха и не изменял агрессивных реакции 
животных. Галоперидол подавлял проявления страха, ярости и 
агрессию. 
С другой стороны, как подтверждают наши эксперименталь­
ные исследования на животных /I, 12, 22/ и литературные 
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данные /3, 4/, транквилизаторы бензодиазепянового ряда в от­
личие от антвдепреооантов ж нейролептиков, не только не ус­
траняют агрессию животных, но могут повышать у них агрес­
сивные проявления. Эта закономерность отмечается и в клини­
ческих наблюдениях /8, 20/. 
При выборе оптимального психотропного препарата для 
данного больного необходимо учитывать не только нозологи­
ческую принадлежность аффективных расстройств, но и более 
Подробную ее систематику на симптоматическом уровне, кото­
рая во многом зависит от фазы развития заболевания. Иссле­
дование динамики неврозов убедительно показывает, что в раз­
витии заболевания существенно меняются способ личност­
ной адаптации к этиологическому фактору (к психотравме), к 
клиническим проявлениям и к болезни в целом /9, 10/. 
Ю.Д. Нуллером /14/ выявлено, что как сверхценные, так и 
навязчивые мысли страха, первоначально запущенные аффектом 
Тревоги и страха и вначале с ними тесно связанные, в даль­
нейшем приобретают автономное существование вне зависимости 
От аффективного фона /14/. В связи с этим должна меняться и 
тактика в выборе психотропных средств. Нельзя согласиться с 
положением, якобы транквилизаторы представляют собой препа­
раты, избирательно действующие при неврозах 
и невротичес­
ких синдромах. 
На основании собственного опыта изучения действия пси­
хотропных средств при лечении больных неврозами мы приходим 
к выводу, что при выборе оптимального препарата для данного 
больного необходимо учитывать, кроме формы, ведущий синдром 
и стадию (фазу) развития заболевания. Транквилизаторы эф-
(дективны при купировании остро возникшей психической трево­
ги и стрессе и сопутствующих сомато-вегетативных симптомов. 
При навязчивом сверхценном страхе, невротической депрессии 
и других состояниях, где кроме тревоги и страха, облигатор-
ными симптомами ведущего синдрома являются расстройства мы­
шления, настроения и воли, эффективность малых доз антиде­
прессантов и нейролептиков превышает эффективность транкви­
лизаторов . 
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THE GLIHICAL-KEÖHOPHTSIOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OP PHARMACOTHERAPY IB NEUROTIC PATIENTS WITH 
ANXIETY AND FEAB 
D.S. Mehilane 
S u m m a г у 
The results of the study of 463 neurotics treated with 
neuroleptics (levomepromazine, trimeprazine, chlorpro-
thixene, haloperidol, metophanazine), antidepressants (iai-
pramine, amitriptyline, pirazidol, trazodone) and tranqui­
lizers (diazepam, mezapam, fenibut, tofizopam, cyprohepta­
dine) have been analysed. The clinical estimation of the 
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effects of these drugs has Ъееп carried out by the self-
esteem scries of Tartu, Tartu general, Hamilton's, AMP and 
IBERS. The higher nervous activity was studied by the Tartu 
Test Battery. It appeared that while choosing the most 
optimum drug for a certain patient it is necessary to con­
sider not only nosological and syndromological origin, but 
the most important is the symptomatological origin. 
The tranquilizers are effective in abolishine psycho­
genic anxiety with acute genesis and fear and somate-
vegetative symptoms accompanying them. The prevailing 
anxiety and coapulsatory states that neglected for the 
present by the affect of anxiety and fear, in the begin­
ning are closely connected with them and only afterwards 
i#ill acquire the autonomous essence; they are not yet sub­
ordinated to the fall reduction under the influence of tran­
quilizers, as a rule. The states in which, besides anxiety 
and fear, disorders of thinking, emotional disorders and 
disorders in will supply as obligatory symptoms of a lead­
ing syndrome; the effectiveness of little doses of anti­
depressants and neuroleptics excels in the, efectiveness 
pf tranquilizers. 
104 
ОООШШОСТМ ШШКОКШШЧШШ спосонюсМ 
ЮЛЬШЙ ШЗО^ВШЖ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОШОШШКОТБРАШШ 
Л.Б. Нуршшд, Ю.М. Саарма, Л,С. Мехмлане 
Ка*едра фармакологии и кафедра психиатрии 
В предыдущей работе /1/ была сделана попытка яипизации 
фармакокиштмеоких способностей больных на основании фар-
макокенбтических параметров, оаредвдаяцщпри помощи барби­
турата (барбамила). Это обосновывалось обстоятельством, что 
микрОоомаяьные ферментные системы, метаболизирущие лекар­
ственные вещества, мало специфичны. В частности оксидазнаа 
система, содержащая НАДД-В^-зависимую цитохром-С-дегидро-
геназу и гемопротеин, известная как щтохром Р-450 /2, 9/, 
производит окисление рада лекарственных веществ, применяе­
мых в психиатрической практике /6, 9/. В данной работе были 
отмечены некоторые корреляции меяуэд фармакокинетическими 
способностями и особенностями клинического течения заболе­
вания как у больных шизофренией, так и хроническим алкого­
лизмом. Полученные корреляции указывают на принципиальную 
возможность использования этого теста для коррекций фарма­
котерапия , что имеет немаловажное практическое значение /3/. 
Задав** настоящего исследования было более детально 
изучить зависимость эффективности фармакотерапии от индиви­
дуальных фармакокинетических способностей больных шизофре­
нией. 
Материал и методика 
Исследование проведено на 42 больных женского по­
ла Тартуской республиканской психоневрологической больницы 
о диагнозом шизофрении. Как правило, 
исследование проводи­
лось в первые дни госпитализации до начала регулярного ле­
чения. Все больные получала лечение до госпиталиашии, при­
чем продолжительность 
лечения варьировала от нескольких ме­
сяцев до более 30 лет. В схему лечения входили: нейролеп­
тики, корректоры (циклодол), транквилизаторы, в единичных 
случаях -- инсулин и хлористрф аммоний. 
Параметры ^армакокинетики барбашла определяли утром 
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натощак после нржема -400 мг барбашла внутрь. Определялись: 
константа всасывания (%). коэффициент распределения в 
ткань/кровь {А*), период подуоуществования (Tj^ час.), кон­
станта элиминации (Kg) и тотальное очищение (0
Т 
ют/мин.кг) 
/4,, 5/. На основании подученных параметров была проведена 
типизация больных /I/. 
Результаты исследований 
Иоолещованные больные относились к следующим типам фар-
макокинетичеоких способностей (табл. I). 
Таблица I 
Число яиц с разными типами фармакокинетических 
способностей 
Т и п  
Замедленный Средний Ускоренный 
Всасывание К: « 0,03) 17 8 (>0,034) 17 
Элиминация Tjy2 (^ 8,4) 20 , 6 (:=~10,8) 16 
0$ (<1,0) 25 4 («^ 1,20) 13 
Kg (•< 0,0015) 22 6 (<0,0020) 14 
Распределение в кровь среднее в ткани 
Ä (^0,7) 24 3 0.8) 14 
При сопоставлении фармакокинетических показателей с 
ведущей симптоматикой достоверных параллелизмов не выяви­
лось (табл. 2), хотя в предыдущих исследованиях /I/ у алко­
голиков некий параллелизм и наблвдался. 
Согласно литературным данным /6, 8, 10/, фармакокинё-
тические способности больных зависят от их возраста. В на­
стоящем исследовании наблвдается некоторая тенденция к из­
менению средних фармакокинетических показателей с увеличе­
нием возраста. У больных старше 50 лет происходит всасыва­
ние несколько быстрее, проникновение^ препарата в ткани уху­
дшено, а элиминация по отдельным показателям изменена нео­
динаково — снижение концентрационной кривой (Тj-yg) уско­
рено, очищение плазмы крови замедлено (табл. 4). 
Более достоверные изменения фармакокинетических пока­
зателей и типа способностей наблюдаются с увеличением про­
должительности фармакоФерапш (табл. 5). У больных, полу-
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Таблица 2 
Ведущая симптоматика и фармакокинетические способности 
Маниакальное, Депрессивное, Невротичес-
гебефренное параноидное кое, катато-
ническое и 
др. 
Число случаев 13 15 II 
Kj 0,036 + 0,004 0,036+0,004 0,028+0,003 
А' 0,83 + 0,09 0,61 +0,07 1,0$ +0,09 
Tj/2 12,6 + 0,92 9,3 +1,02 9,4 +Q,8 
0
Т 
1,02 + 0,18 0,84 +0,15 1,42 +0,2 
Kg 0,0014+0,0002 0,0018+0,0002 0,0015+0,0002 
чавших фармакотерапию более 10 лет, проникновение препарата 
в ткани ухудшается, снижение концентрационной кривой (Tjyg, 
Kg) несколько ускоряется, а очищение уменьшается. Эти изме­
нения более выражены, чем возрастные. 
Тип фармакокинетических способностей оказывает влияние 
на эффективность терапии (табл. 6 и 7). Лица, хорошо под­
дающиеся лечению, с ремиссиями в несколько месяцев характе­
ризуются замедленным всасыванием (Kj = 0,025), распределе­
нием препарата преимущественно в ткани (41 = 1,27) и увели­
ченным очищением (0
Т 
= 1,76), в то время как лица, не под­
дающиеся лечению, характеризуются ускоренным всасыванием 
(Kj = 0,038), плохим проникновением препарата в ткани 
( Л' = 0,56) и замедленным очищением (0
Т 
= 0,76). Разница 
достоверна при Р-с.0,05. 
Обсуждение результатов 
Результаты исследования показывают, что индивидуальные 
фармакокинетические способности испытуемых больных шизофре­
нией 
варьируют,в довольно больших пределах и что по типу 
этих способностей их можно отнести к лицам с замедленной 
средней или ускоренной фармакокинетикой барбамила. 
В литературе имеются множественике ссылки на зависи­
мость фармакокинетики лекарства от возраста больного — уху­
дшение всасывания ксилозы из желудочнр-кишечного тракта /7, 
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Таблица 4 
Возраст пациенток и их фармакокинетические способности 
Возраст, лет 
до 20 21—30 31—40 41—50 более 50 
Число случаев 3 10 10 8 8 
% 0,028+ +0,008™ 0,033+ *0,003™ 0,032+ +0,003™ 0,033+ +о,оозг 0,038+ +о!ооз™ 
А* 0,87+ 
+0.07Г 
0,93+ 
+0,08" 
0,71+ 
+0,08™ 
0,69+ 
+0,05™ 
0,65+ 
+о,os-
Т1/2 • 12,1+ +0,81™ ~14,2+ +1,15™ 7,3+ +0,62 
9,5+ 
±0,75 
io, 9+ 
± 0,9" 
о
т 
0,77+ 
+0,16™ 
1,28+ 
+0,15™ 
1,26+ 
+0,13™ 
1,28+ 
+0,28™ 
0,74+ 
+ 0,1Г 
*2 0,0013+ + 0,0001™ 
0,0014+ 
*0,0001™ 
0,0020+ 
+0,0001™ 
0,0028+ 
+0,0002™ 
0,0016+ 
+ 0,0001™ 
Таблица 5 
Продолжительность лечения и фармакокинетические 
способности 
Продолжительность Фармакотерапии. в годах 
до I 2—10 II—20 более 20 
Число 7 18 10 5 
случаев 
К1 0,031+ +0,002™ 
0,033+ 
+0,003" 
0,031+ 
+0,002™ 
0,038+ 
+0,003™ 
А' 
0,96+ 
+0,16™ 
0,88+ 
+0,09™ 
0,73+ 
+0,09™ 
0,54+ 
+0,04™ 
Т1/2 9,46+ +0,78™ 
12,5+ 
+1,01™ 
10,8+ 
+0,83" 
9,6+0,85 
°т 1,96+0,2 1,26+0,16 0,83+0,09 0,71+0,08 
«2 0,0016+ 
+0,0001™ 
0,0017+ 
+0,0002™ 
0,0020+ 
+0,0002" 
0,0023+ 
+0,0002™ 
Средний 
возраст 
31,2+8 45 + 7 
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Таблица 6 
Эффективность психофармакотерапии и фармакокинетичес­
кие способности больных 
Продолжительность ремиссии 
несколько 
несколько 
отсутствует 
месяцев недель 
Число случаев 10 12 18 
% 0,025 +0,0014 0,034 +0,0021 0,038 ±0,0022 
Д' 1,27 +0,16 0,75 +0,062 0,56 +0,055 
Т1/2 10,3 +1,1 10,2 +1,3 8,9 +0,9 
0
Т 
1,76 +0,34 0,70+0,18 0,76 +0,11 
h 0,0016+0,0001 0,0013+0,0001 0,0020+0,0001 
Таблица 7 
Эффективность психофармакотерапии и тип (фармакокине­
тических способностей больных 
Продолжительность ремиссии 
Тип 
несколько 
сяцев 
ме- несколько 
дель 
не-
отсутствует 
а/к С У/Т 3/К 1 С У/Т 3/К С У/Т 
9 i - 4 I 7 3 5 10 
1 2 7 6 4 2 17 I 
3 3 4 5 3 4 8 10 
3 I 6 , 10 I I 15 2 
6 1 3 8 I 3 8 4 6 
Л1 
Л
1 
Т1/2 
о
т 
«2 
Примечание: Тип — 3 — замедленный, С — средний, 
~ У — ускоренный, К — распределение викровь, 
Т' — распределение в ткани 
10/, большее- распределение диазепама в кровь /7/, уменьше­
ние величины тотального очищения лоразепама /7/, замедле­
ние скорости элиминации трициклических антидепрессантов /8/ 
у пожилых людей. Данные настоящего исследования достоверных 
возрастных различий не выявили, хотя с возрастом проявляет­
ся тенденция к улучшению распределения в ткани и уменыне-
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я im величины тотального очищения, что хорошо согласуется с 
литературными данными. Это подтверждает аналогию фармакоки­
нетики барбамила о фармакокинетикой описанных в 
литерату­
ре веществ. 
Направленность изменений фармакокинетических способ­
ностей с увеличением срока употребления лекарственных вен 
ществ принципиально совпадает с возрастными изменениями, 
но изменения более выражены (уменьшение очищения статисти­
чески) достоверно при PZL 0,05). Это указывает на добавоч­
ное влияние продолжительности фармакотерапии. 
Изменения показателей скорости элиминации происходят 
неодинаково. В то время как показатели, характеризующие 
наклон снижения концентрационной кривой (Tj/2), имеют тен­
денцию к ускорению, показатель очищения плазмы крови 
достоверно уменьшается. Причина этого заключается в нерав­
нозначности показателей. Полное совпадение типа всех трех 
показателей элиминации наблюдалось в 22 случаях (из 42), 
совпадение типа очищения с Tj/2 или Kg было соответственно 
в 24 и 27 случаях. Из несовпадающих показателей в большин­
стве случаев /15/ выступал средний тип, а полностью проти­
воположных насчитывалось всего 5. Эти несовпадения могут 
быть объяснены неточностью определения, в особенности корот­
ким сроком определения снижения концентрационной 
кривой 
(4 часа). 
Самый явный параллелизм проявляется между типом фар­
макокинетических способностей и эффективностью фармакотера­
пии. Поскольку в схему лечения шизофрении входили, как ос­
новные компоненты, нейролептики, то одной из возможных при­
чин малой аффектжвности фармакотерапии могут служить небла­
гоприятные условия фармакокинетики этих соединений. Сказан­
ное вполне соответствует и типам фармакокинетических способ­
ностей, определяемых при помощи барбитурата, метаболизм ко­
торого осуществляется частично теми же микросомальныю фер­
ментными системами. Не вызывает сомнения, что замедленная 
элиминация, а также хорошее проникновение вещества в ткани 
(в том числе и мозг) способствуют эффективности терапии. 
Увеличенное очищение у лиц, хорошо поддающихся фармакотера­
пии, может быть обусловлено либо лучшей реактивностью боль­
ного, либо большим проникновением лекарства из плазмы крови 
а ткани. 
Следовательно, косвенное определение типа фармакокине-
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тических способностей больных может иметь некоторое значе­
ние для прогноза эффективности фармакотерапии и для ее кор­
ригирования. 
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PHARMACOKINETIC ABILITY AKD EFFECTIVENESS OP 
PSYCHOPHARMAСОТЙПШ APT IB PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA 
L. Nurmand, J. Saarma, I>. Mehilane 
S u m m a г у 
The type of pharmacokinetic ability in schizophrenia 
patients in Tartu Psychoneurological Clinic was determined 
based on the pharmacokinetics of amobarbital as described 
in our previous report, 4-2 female patients were studied. 
The comparison of these pharmacokinetic abilities with age, 
duration of psychopharmacotherapy and the effectiveness of 
this therapy is given. Some changes in distributions and 
plasma clearance of the drug can be observed in patients 
receiving psychopharmaca for more than 10 years. The type 
of pharmacokinetic ability is of some importance in the ef­
fectiveness of pharmacotherapy. Good therapeutic results 
are observed especially in patients with slower absorption, 
better distribution in tissues and with rapid plasma 
clearance, no beneficial effects can be seen in patients 
with opposite pharmacokinetic types. It is suggested that 
the determination of the type may be of some importance in 
monitoring the drug therapy. 
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НИНИКО-ФИЗМОЛОГИШЖАЙ ХАРАКТЕРИСТИКА СТРУКТУРЫ ДЕЙСТВИЯ 
АШЩВИРЕССАНТОВ В ЛЕЧЕНИИ ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ 
М.М. Саарма 
Лаборатория экспериментальной и клинической ясжхо-
уармакологш НШОШ 
Проблем лечения психических заболеваний, в том числе 
депрессивных состоянии, до сих пор нельзя считать оконча­
тельно решенной. Несмотря на большое количество психотроп­
ных средств, встречаются больные, которые не реагируют на 
терапию положительно. Из депрессивных больных около 30% 
оказывается резистентной к применяемой терапии, выбор под­
ходящего препарата нередко является довольно сложным /I, 7, 
8, 9, 10, II/. 
Результаты проводимых на кафедре психиатрии и в лабо­
ратория психофармакологии Тартуского госуниверситета ис­
следований динамики высшей нервной деятельности (ВЕЩ) в 
ходе лечения психотропными средствами способствовали более 
глубокому пониманию терапевтического воздействия лекарств 
и 
тем самым содействовали, повышению эффективности терапии 
/2, 3, 4, 5, 6, 12/. 
Целью, настоящего исследования было изучение влия­
ния ряда антидепреесантов на кортикальные и вегетативные 
функции больных. Исследования проводались в ходе курса ле­
чения наиболее широко применяемыми антидепрессантами: ниа-
ламидом, имипрамином, амитриптилином, пиразидолом. При ис­
пользовании препаратов исходили из общепринятых клиничес­
ких показаний, лекарства назначались внутрь. 
Материал и методика 
Исследованный контингент состоял из 112 больных с раз­
личными депрессивными состояниями. Подробная характерис­
тика исследованных больных приведена в таблице.1. Продол­
жительность курсового применения препаратов составляла 
ИЗ 
, Таблица I 
Общая характеристика исследованных больных о депрес­
сивными состояниями 
Ни&лашд Ими- Амитри- Пирази-
прамин птилин дол 
Количество больных 25 25 26 36 
'женщин 23 19 20 28 
мужчин 2 . 6 6 8 
Средний возраст 41 51 51 47 
Продолжительность 
болезни (в годах) 
1,8 5,3 5,2 3,4 
Среднее количество 
•госпитализация 
1,1 3,1 2,9 2,2 
Диагнозы: 
психогенная депр, 16 6 8 13 
соматогенная депр. 2 2 9 I 
инволшциовная депр, . 5 II 5 17 
шизофреническая 
депр. 2 6 3 I 
ЩЩ, депресс. фаза I 4 
Синдромы депрессии: 
депрессия с тревогой 4 2 7 10 
ипохондрическая 
8 2 " 9 9 
заторможенная 
13 21 10 17 
Длительность курса 
лечения (в неделях) 
5 5 5 6 
Средняя доза в сутки 
(в мг) 
140 130 100 - 260 
5—6 недель. 
Состояние процессов ВНД исследовали при помощи Тартус­
кого комплекса, состоящего из теста оперативной памяти, 
опыта с запоминанием, ассоциативного эксперимента, теста со 
сложением, корректурного теста и опыта с моторным рефлексом. 
Из вегетативных функций регистрировали частоту пульса и ды­
хания и кровяное 
давление (систолическое, диастолическое и 
пульсовое). Всего регистрировали 34 показателя, из них 29 
характеризовали кортикальную деятельность. 
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Результаты исследования 
Главные изменения в клиническом состоянии под влиянием 
курсового применения ниаламида заключались в улучшении.на­
строения, ослаблении и исчезновении неприятных телесных 
ощущений и депрессивных сверхценных и бредовых идей, повы­
шении активности больных. 
В кортикодинамике состояние возбудительного процесса в 
ходе лечения ниаламидом не изменилось (табл. 2). Наблюда­
лось улучшение стабильности возбудительного процесса в ста­
рых связях второй сигнальной системы. Препарат оказывал 
сильное воздействие на внутреннее торможение: улучшение на­
блюдалось во всех исследованных функциях ВИД (табл. 2). 
При лечении имипрамином наблюдались отступление де­
прессии, повышение интереса к окружающему, оживление боль­
ных и повышение активности, ослабление депрессивных бредо­
вых и сверхценных идей. Изменения ВНД (табл. 2) заключались 
в улучшении функций в старых связях второй сигнальнаШ сис­
темы: оиларуживались усиление возбудительного процесса и 
внутреннего торможения, а также улучшение стабильности воз­
будительного процесса. В вегетативной деятельности имели 
место учащение пульса и понижение кровяного давления. 
В ходе лечения амитриптилином ослабевали депрессия, 
депрессивные бредовые идеи, сенестопатид и тягостные сома­
тические недомогания, уменьшалась пессимистическая оценка 
состояния своего здоровья и дальнейшей жизни, повышалась 
активность и интерес, улучшался контакт с окружающим. В ВЦП 
(табл. 2) усиливался возбудительный процесс в старых связях 
второй сигнальной системы и во взаимодействии сигнальных 
систем. Улучшение стабильности возбудительного процесса об­
наруживалось как во второй, так и 
в первой сигнальной систе­
ме. Усиление внутреннего торможения наблюдалось в старых 
связях второй сигнальной системы, во взаимодействии сиг­
нальных систем и в первом сигнальной системе. Перечисленные 
изменения не были особенно интенсивными, хотя охватывали 
многие из исследованных пункций. 
Пиразидол характеризовался умеренной антидепреосивной 
активностью, хотя эффект развивался довольно быстро (в тече­
ние первой недели лечения). В малых дозах (до 150 ыг в СУТ­
КИ) доминировал оедативный компонент действия, с повышением 
IIb 
Таблица 2 
Изменения кортикальной и вегетативной деятельности 
депрессивных больных в ходе курса лечения 
Функция Ниа-
ламид 
Ими- Амит-
прамин рипти-
лин 
Пира-
зидол 
Возбудительный процесс 
Зажк. деят. П с.с. 
Старые связи П с.с. 
Взаимодействие сигн. сист. 
I сигнальная система 
Стабильность возбудит, проц. 
П сигнальная система 
1 сигнальная система 
Внутреннее торможение 
Замык. деят. П с.с. 
Старые связи П с.с. 
Взаимодействие сигн. сист. 
I сигнальная система 
Тонус вегетат. зднкции 
•н-
++ 
+ 
++ 
+ 
+ 
++ 
++ 
+ 
+ 
дозы на первый план выступал .стимулирующий эффект. В ВНД 
(табл. 2) наблюдалось усиление внутреннего торможения во 
всех исследованных функциях (больше всего в первой сигналь­
ной системе). Стабильность возбудительного процесса улучша­
лась в 
старых словесных связях. На силу возбудительного 
процесса препарат воздействия не оказывал. 
Заключение 
Таким образом, каждый из исследованных антидепрессан­
тов оказывает в ходе курса лечения различное воздействие на 
ВНД депрессивных больных. Такие различия в динамике корти­
кальных пункций применимы при выборе препарата для лечения 
конкретного больного, учитывая характер имеющихся до нача­
ла лечения 
отклонений кортикальной деятельности. Следова­
тельно, исследование кортикодинамики больных с депрессив­
ными состояниями позволяет глубже оценивать клиническое со­
стояние больного, облегчает выбор наиболее подходящего ле­
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карства и тем самым позволяет сократить длительность лече­
ния и повысить его терапевтическую эффективность. 
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GLIBICOPHYSIOLOGIGAL CHARACTERISTICS OF THE STRUCTURE 
OF THE ACTIOS OF AHTIDEERBSSENTS IN THE TREATMENT OF 
DEPRESSIVE STATES 
M. Saarma 
S u m m a r y  
112 patients suffering from different types of depres­
sion were studied.The action of widely used antidepressants 
(nialamide, Imipramine, amitriptyline, pyrasidole) was in­
vestigated. During the treatment every drug had a special 
effect on the clinical state and higher nervous activity of 
the depressed patients. The investigation of cortico-
dynamics in depressed patients permits to evaluate more 
deeply their clinical state, conduces to the choice of 
proper remedy, and in this way enables to shorten the dura­
tion of treatment and to raise its therapeutical efficancy. 
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КШНИК0-ФИЗЖ)Ж)ГМЕСКАИ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭФФЕКТИВ­
НОСТИ НЕКОТОРЫХ НЕЙРОЛЕПТИКОВ В ЛЕЧЕНИИ ВОЛЬНЫХ ШИЭОФРШИЖ 
Ю.М. Саарма 
Кафедра психиатрии 
В распоряжении современного психиатра имеется много 
эффективных средств для лечения больных шизофренией. Нейро­
лептические препараты занимают среди них видное место /I, 
3, 4, 5, 10, II, 13/. Благодаря широкому применению нейро­
лептических препаратов достигнуто заметное повышение тера­
певтической эффективности лечения больных шизофренией. Од­
нако клинический опыт показывает, что эффект лечения неред­
ко оказывается либо умеренным, либо малоустойчивым. Несмот­
ря на богатый клинический материал и точные клинико-псжхо-
патологические показания, нередко приходится выискивать 
наиболее подходящий данному больному нейролептический пре­
парат при помощи метода "проб и ошибок". Все более актуаль­
ной становится проблема первичной и вторичной резистентнос­
ти отдельных больных к нейролептикам /2, 3, 4, 12/. 
Выяснение надежных дифференцированных показаний и про­
гностических критериев к применению различных препаратов яв­
ляется в настоящее время одной 
из наиболее важных задач 
клинической психофармакологии. Экспериментальное изучение 
механизма действия нейролептиков представляет собой один из 
путей решения поставленной задачи /I, 4, 5, 14/. Как пока­
зали наши исследования, выяснение корреляций исходного функ­
ционального состояния центральной нервной системы с тера­
певтическим эффектом отдельных препаратов может содейство­
вать выработке дифференцированных показаний к их примене­
нию /8, 9, 15, 16, 17/. 
Материал и методика 
Данное исследование проводилось со 120 больными шизо­
френией в группах по 30 больных. По возрасту, полу, давно­
сти и формам заболевания все группы были сравниваемыми® В 
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исследование включены больные параноидной шизофренией с 
преобладанием паранойяльного, параноидного и парафренного 
синдромов. Средняя давность заболевания во всех группах 
превышала 7 лет, средний возраст — свыше 30 лет. В одной 
груше (30 больных) применяли 8-недельный курс аминазина с 
суточными дозами 200 мг и более. Во второй группе применяли 
8-недельный курс трифлуперазином (трифтазаном) с суточной 
дозой 20 мг ж выше. В третьей группе проводился курс лече­
ния галопервдолом в суточных дозах 6 мг я больше. А четвер­
тая группа была подвергнута 8-недельному курсу левомепроыа-
зином (тризерцином) с суточными дозами 200 мг в выше. 
У всех больных до начала курса установила подроб­
ный клинический психопатологический статус и проводили в 
течение 3-  дней комплексные исследования кортикальной ди­
намики и вегетативной регуляции при помощи Тартуского ком­
плекса методик /7, 14/. 
Использовались следующие методы изучения кортикальной 
динамики: опыт запоминания, ассоциативный эксперимент, тест 
умножения, корректурный гест и опыт с моторным рефлексом. 
Названными тестами установлено состояние 14 функциональных 
показателей, характеризующих, как возбудительный, так а тор­
мозной процессы в различных кортикальных механизмах. Для 
характеристики вегетативного тонуса установили: кровяное 
давление, частоту пульса, частоту дыхания и кожное электри­
ческое сопротивление. В ходе опыта с моторным рефлексом 
регистрировались все реакции вегетативных функций в рамках 
ориентировочного рефлекса, что характеризует реактивность 
вегетативной нервной системы. В совокупности установлено 
состояние II фрвдиональных показателей вегетативной дея­
тельности . 
Для кадцого больного вычисляли из 3—4-  исследований 
индивидуальные средние величины всех функциональных показа­
телей. Таким образом была 
получена общая картина кортикаль­
ной динамики я вегетативной регуляции данного больного до 
начала лечения. После проведенного лечебного курса больные 
на основе достигнутого эффекта, оцениваемого при помощи 
Тартуской общей психиатрической шкалы (6), во всех группах 
были разделены на две подгруппы: больные с хорошим эффектом 
ж больные с умеренным эффектом» 
В каждой подгруппе на основе индивидуальных данных бы­
ла вычислены средние групповые исходные величины всех функ­
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циональных показателей. Групповые средние величины подвер­
галась статистическому сравнению при помощи t-теста Стью-
цента. Таким образом, можно было установить те функциональ­
ные показатели, состояние которых в груше с хорошим тера­
певтическим эффектом в статистически достоверной мере отли­
чалось от группы больных с умеренным эффектом. Эти данные и 
служили основой установления ориентировочных прогностичес­
ких критериев для кавдого нейролептического препарата. 
Результаты исследования 
Лечебный курс аминазином оказывается эффективным у 
больных шизофренией, в кортикальной деятельности которых до 
лечения наблюдаются следующие особенности (табл. D'i в за-
мыкательной деятельности второй сигнальной системы преобла­
дает заметное запредельное торможение, а внутреннее 
тормо­
жение мало нарушено; в старых словесных связях внутреннее 
торможение нарушено; в элементарных связях второй сигналь­
ной системы имеет место значительное торможение;:во взаимо­
действии сигнальных систем возбуждение слабо,а внутреннее 
торможение заметно нарушено; в первой сигнальной системе 
имеет место значительное запредельное торможение. В вегета­
тивной деятельности преобладание парасимпатико-тонуса корре­
лирует с положительным терапевтическим эффектом от курса 
аминазином. 
Курс левсмепромазина оказывается^ эффективным у больных, 
в нервной деятельности которых до курса лечения преобладают 
следующие признаки (табл. I): в элементарных механизмах вто­
рой сигнальной системы внутреннее торможение мало расстро­
ено; во взаимодействии сигнальных систем имеет место замет­
ное запредельное торможение; в первой сигнальной системе 
преобладает запредельное торможение и наблкдаются заметные 
нарушения внутреннего торможения.. 
для курса галоперидолом прогностически положительными 
признаками являются следующие особенности нервной деятель­
ности до лечения: мало нарушенный возбудительный и заметно 
нарушенный тормозной процессы в замыкательной деятельности 
второй сигнальной системы; мало нарушенное возбуждение во 
взаимодействии сигнальных систем; мало нарушенное возбужде­
ние в первой сигнальной системе; перевес парасимпатического 
тонуса в вегетативной деятельности. 
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Таблица I 
Прогностически положительные кортикодинамические при­
знаки (Зольных шизофренией в отношении отдельных 
нейролептиков 
Функциональные пока- Курс лечения 
затели Аминазин Левоме- Галопе- Трифлу-
промазин рмдол перазин 
Замыкатель-
рая деятель­
ность 2-ой 
запредель­
ное тормо­
жение 
интен­
сивное 
умерен­
ное 
умерен­
ное 
сигнальной 
системы 
внутреннее 
торможение. 
мало на­
сушено 
заметно 
насушено 
Старые связи 
2-ои сигналь­
ной системы 
запредель­
ное тормо­
жение 
внутреннее 
тошожение 
заметно 
насушено 
мало на­
сушено 
{Элементарные 
Связи 2-ой 
сигнальной 
запредель­
ное тормо­
жение 
интен­
сивное 
системы 
внутреннее 
тошожение 
мало 
насушено 
Взаимодейст­
вие сигналь­
ных систем 
запредель­
ное тормо­
жение 
умерен­
ное 
интен- умерен-
сивное ное 
внутреннее 
тошожение 
заметно 
насушено 
Деятельность 
1-ой сигналь­
ной 
системы 
запредель­
ное тормо­
жение 
интен­
сивное 
интен- умерен-
сивное ное 
внутреннее 
тошожение 
заметно 
насушено 
Вегетативная 
Деятельность 
тонус 
парасим­
патичес­
кий 
парасим­
патичес­
кий 
симпа­
тичес­
кий 
реактив­
ность 
повы­
шенная 
При Курсе трифлуперазином установились достоверные кор­
реляции хорошего терапевтического эффекта со следующими 
особенностями нервной деятельности до лечения: мало нарушен­
ное возбуждение в замыкательной 
деятельности второй сиг­
нальной системы; умеренные нарушения торможения в старых 
словесных связях; перевес симпатического тонуса; оживление 
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вегетативных ориентировочных реакций (табл. I). 
Обсуждение результатов 
Достоверные различия в исходном состоянии функциональ­
ных показателей, нервной деятельности встречаются во всех 
группах больных. Следовательно, состояние отдельных механиз­
мов кортикальной динамики и вегетативной 
регуляции имеет 
определенную корреляцию с терапевтическим эффектом отдель­
ных нейролептических препаратов. Конкретный материал 
данно­
го исследования подтверждает высказанное многими авторами 
предположение о том, что эффект лечебного курса в значи­
тельной мере зависит от патофизиологического фона данно­
го больного. 
Следует подчеркнуть, что прогностическая ценность от­
дельных функциональных показателей является различной. С 
одной стороны, некоторые из исследованных функциональных 
показателей содержат вообще мало прогностической информации. 
Так, например, состояние возбуждения в старых словесных 
связях не имеет прогностического значения ни в одной группе 
исследованных больных. Состояние возбуждения и торможения в 
элементарных 
механизмах второй сигнальной системы, равно 
как и состояние внутреннего торможения во взаимодействии си­
гнальных систем и 
в первой йГнальнои системе имеет прогно­
стическое значение лишь только но отношению к одному нейро­
лептическому препарату. Наиболее богатой прогностической 
информацией являются следующие показатели: состояние воз­
буждения (или наличие запредельного торможения) в замыка­
тельной деятельности второй сигнальной системы, во взаимо­
действии сигнальных систем и в первой сигнальной системе. 
Для конкретного нейролептического препарата прогности­
ческую информацию можно получить не из результатов одного 
изолированно использованного метода исследования, а толь­
ко из совокупности данных, полученных многими методами. 
Другими словами, прогностическим критерием может служить 
только "узор" многих функциональных показателей. Так как в 
большинстве исследований кортикальной динамики психически 
больных ограничиваются, как правило, применением одного или 
двух методов, полученные результаты не позволяют вывести 
ясных прогностических'критериев. Этим и объясняется фвкт, 
что в литературе практически отсутствуют данные о примене-
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Шли результатов исследования кортикальной динамики в каче­
стве дополнительного дифференцированного показания к лече­
нию определенным препаратом. 
Результаты настоящего исследования показывают, что 
амиымзин показан у больных шизофренией, в нервно! деятель­
ности которых встречаются заметные признаки запредельного 
рорможания, охватывающие как вторую, так а первую сигналь­
ные системы, Леаомепромазан является эффективным для боль­
ных с заметным запредельным торможением, которое распростра­
няется только на мехаажзш взаимодействия, сигнальных систем 
щ первой сигнальной системы. Для гаяоперидола положительным 
Прогностическим признаком, наоборот, служит относительная 
Сохранность возбудительного процесса как во второй, так и 
в первой сигнальной системе. Трифлуперазжн оказывается эф­
фективным в отношении больных с мало нарушенным возбуждени­
ем именно а высших механизмах второй сигнальной системы. При 
ртом состояние тонуса и реактивности вегетативной нервной 
джетеш еще уточняет прогностические критерии отдельных 
ррепаратов. 
Следует подчеркнуть, что результаты исследования кор­
тикальной дшамики не могут служить единственным, даже не 
реисаным прогностическим критерием. Однако эти данные в 
значительной мере дополняют прогностическую картину, полу­
денную на основе глубокого анализа анамнеза и структура 
Психопатологического состоянйя больного. 
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GLIHIGAI^PHTSIOLOGXCAL CHARACTERISTICS OP THE 
EFPECTIVITT 0? SOME MEUBOLEPTIOS IN THE TREATMENT OP 
SCHIZOPHRENIC PATIENTS 
1 J. Saarma 
6 u лит • г у 
In foor comparable groups, each consisting of $0 main-
Sly paranoid schizophrenics an eight-week treatment course 
jby means of chlorpromazine (at least 200 mg per day), tri-
jfluperazine (at least 20 mg per day), haloperidol (6 mg or 
kore per day) or levomepromazine (200 mg or more per day) 
haa been carried out. The pretreatment state of cortical 
if unctions in every patient was assessed by means of the 
partu Psychometric Test Battery, the clinical effect of 
ithe treatment course was evaluated by means of the Tartu 
beneral Psychiatric Scale. In every group the pretreatment 
state of cortical functions in the subpopulation with good 
(therapeutic effect was compared with the pretreatment state 
jin therapy-resistant subpopulation of patients under the 
jaama drug. 
On the basis of this investigation the conclusion can 
made that the pretreatment state of cortical functions 
be applied as complementary prognostic criteria for 
neuroleptic treatment of schizophrenic patients. 
Best therapeutic results by means of chlorpromazine 
achieved in schizophrenics having wide-spread transmarginal 
inhibition in all cortical functions. Levomepromazine is 
itost effective in patients with marked transmarginal in­
hibition in the activity of the first signalling system and 
j.n the interaction of signalling systems. In patients with 
Moderate disturbances in the excitatory process activity 
taloperidol is most effective. Best results by means of 
trif1uperazine are achieved in schizophrenics with well 
preserved excitatory process activity in functions of the 
Second signalling system. 
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ИШШРМШШХЛЪ и АУТОИЩЩШЕ МЕХАНИЗМЫ У ВСЛЬЙЫХ 
ЫИЭОФРШИШ, мшшдаюм и нввгоаши 
Л.Ю. Тоомаспоэг 
Лаборатория экспериментальной я клинической психо­
фармакологии НЮЮШ 
Несмотря на значительные успехи в лечении я реабилита­
ции больных, шизофрения и алкоголизм продолжают оставаться 
серьезной проблемой в медицине. Большой интерес к изучена® 
природы этих болезней связан с их широкой распространенно­
стью в общей популяции и среди душевных заболеваний, а
- 
так­
же их социальной значимостью. 
Основой создания аутоиммунной гипотезы шизофрения яви­
лось выявление в сыворотке больных аутоантигенов мозга я 
гуморальных противомозговых аутоантител, положительные кож-
но-аллергические 
реакции с мозговыми антигенами, сдвиги не­
которых белковых компонентов сыворотки и связывание эффекта 
биологически активного фактора в сыворотке больных с наличи­
ем в ней противомозговых антител /I, 3, 6, 7, 8/. В настоя­
щее время имеются данные о том, что шизофрения и алкоголизм 
сопровождаются аутоиммунными реакциями, протекающими как по 
типу гуморального, так и клеточного иммунитета /4, 5/. Ре­
зультаты исследований, проведенных до настоящего времени, во 
многом противоречивы. Мало 
разработаны воправы о специфич­
ности определенных иммунологических расстройств для больных 
шизофренией и 
алкоголизмом среди других психических заболе­
ваний и связь этих расстройств с клиническими проявлениями 
болезни. 
Надо отметить, что несмотря на огромное количество ра­
бот, посвященных изучению гуморального иммунитета у больных 
нервно-психическими 
заболеваниями, до сих пор относительно 
мало разработаны механизмы гиперчувствительности замедлен­
ного типа. В связи с этим большой интерес представляют ис­
следования лимфоцитов периферической крови психически боль­
ных в долгоживущих культурах при стимуляция их разными ми-
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тогенаыи. Доказано, что фитогемагглютинин (ФГА) стимулиру­
ет только популяция Т-лим$оцитов /9/. Результаты исследова­
ния ФГА-реактивности лимфоцитов дают представление о состо­
янии клеточного иммунитета у обследуемых больных. 
Материал и методика 
Учитывая актуальность проблем, касающихся реактивнос­
ти лищюцитов больных нервно-психическими заболеваниями на 
стимуляцию ФГА, мы определили ФГА-реактивность лимфоцитов у 
136 больных шизофренией, 37 — алкогольными психозами, 32 
— неврозами и у 99 здоровых лиц (табл. I). Выделение ж 
культивирование лейкоцитов в течение 72 часов проводили по 
общепринятым методикам. Для определения бласттрансформации 
лимфоцитов за 18 часов до окончания культивирования к куль­
турам добавляли радиоактивный Ы®-тимидин и определяли, коли­
чество поглощенного изотопа при помощи сцинтилляционного 
недочета. 
Результаты исследования 
Выяснялось, что интенсивность синтеза ДНК в ФГА-стяму-
лнрованных лищщитах у больных шизофренией и алкоголизмом 
достоверно ниже по сравнению со здоровыми донорами (табл. I), 
В результате синтеза ДЕК в нестимулироваяных культурах у 
психически. больных м здоровых лиц, а также в величинах ФГА-
реактивности лшфощюв мезду отдельными диагностическими 
грущшш всжжчеекж больных достоверных различий не выяви­
лось. У 105 больных шизофренией (77%)-я у 32 больных ажо-
гЫЕжеве* шяхозаш (86%) жнтенсиввоо$ь синтеза, ДОС в ФГА-
о$ащляра.вашых @афцитах оказалась мевьше, чаи средняя 
велжчяна у здоровых лиц. Ответ жмфоцктов больных шизофре­
нией достоверно'отрицательно связан с длительностью забо­
левания (табл. I). ФГА-реактивность лзийоцнтов становится 
меньше только у больных, длительность заболевания которых 
щжвышает 10 лет. На ,начальных этапах болезни (до 1 года) 
я у сольных о ддм$вяьнос$ыа заболевания от 2 до 10 лет от­
вет двбщЕсов на ФГА удервжваебся на одинаковом уровне. У 
"больных шизофренией имеется достоверная связь между отве­
том  д амфсящюв  н а  Ф Г А  и  упо т р е б л ени ем  а л ко г о л я  ( т а б л .  I ) .  
У больных шизофренией, злоупотребляющих алкоголем, ответ 
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Таблица I 
Интенсивность синтеза ДНК в долгоживущих культурах 
лимфоцитов периферической крова 
Исследованные группы 
Число Синтез 
иссЛедо- ДНК в не­
ванных стимули-
лжц рованных 
культурах 
лимфоци­
тов 
(иып/мин) 
Синтез ДНК 
в ФГА-сти-
ыулнрован­
ных лимфо­
цитах 
(иш/мин.Ю^ 
I 2 3 4 
Здоровые доноры 99 608+44 104,9+4,7 
Больные шизофренией 136 662+54 74,2+3,9х 
Больные алкоголизмом 37 741+97 63,»+7,0х 
Больные неврозами 32 787+146 81,7+6,5 
длитель­
ность 
анамнеза 
ф 
s X 9 
>е употребле-
(лет) 
О 
м 
s 
в 
ф 
5 
л IЧ S 
ние алко­
голя 
оценка 
психичес­
кого сос­
тояния 
до I 
2—10 
больше 10 
нет 
мало 
умеренно 
0 
0,5—1,5 
2,0—2,5 
3,0—3,5 
18 
71 
47 
92 
28 
16 
46 
36 
44 
10 
854+202 
601+85 
бво+дго** 
633+71 
650+87 
850+185' 
678+64 
598+72 
696+49 
669+251 
хх 
76,4+8,9 
81,4+5,3 
62,2+6,7х* 
76,9+4,6 
69,7+8,8 
67,0+13,0™ 
76,8+7,2 
70,6+6,8 
79,2+8,1 
51,2+22,4 
s 
О 
2 
СО 
О S 3 к 
п: о 
л С-4 о 
о х 
длитель- 2—16 
НОСТЪ ЗЛО— тп лп 
употребле-
ния алко­
голем (лет) 
оценка пси­
хического 
состояния 
18 
19 
649+130 
828+165 
79,1+13,5 
49,7+5,3 
0 8 788+253 95,7+26,9 
О
 
с
л
 1 
о
 
29 728+120 55,2+6,5 
ДО I 14 786+154 75,8+8,5 
1—23 18 788+131 38,^ 7,3 
нет 
26 734+135 83,9+7,4 
умеренно 
6 1017+532 72,1+18,О1 
m 
о 
р, 
 (D X 
0) 
3 
л 4 
о 
ш 
длитель­
ность за­
болевания 
(лет) 
употребле­
ние алко­
голя 
,хх 
17 129 
Продолжение таблицы I 
I 2 3 4 
оценка пси­
хического 
состояния 
0—2 
2,5—4 
12 
20 
1270+240 98,5+9,8 
497+118х* 71,6+7,9^ 
х — различие, достоверное по сравнению со здоровыми доно­
рами при р 0,001 
хх — статистически достоверная корреляция 
лимфоцитов на ФГА снижен и равен ФГА-реактивности лим­
фоцитов больных алкогольными психозами (соответственно, 
67,0 и 63,9 имп/мин х кА. 
О прямом иди опосредованном повреждающем действии ал­
коголя на Т-лимфоциты говорят также наши результаты, полу­
ченные при изучении интенсивности синтеза ДНК в ФГА-стиму-
лированных культуpax лимфоцитов больных неврозами в зависи­
мости от длительности злоупотребления алкоголем. В связи с 
этим надо отметить, что наименьшей интенсивностью синтеза 
ДНК среди исследованных нами нозологических групп психичес­
ки 
больных обладают лимфоциты больных алкогольными психо­
зами. Дня выяснения решающего фактора, угнетающего ФГА-реак-
тивность лимфоцитов больных алкоголизмом, нами был проведен 
ряд клинико-биологических сопоставлений. Выяснилось, что 
лимфоциты больных, длительное время злоупотребляющих алко­
голем, реагируют слабее на стимуляцию (табл. 2). Интересно 
заметить, что у больных алкогольными психозами, симптомы 
психоза которых ко времени взятия крови еще не прошли и в 
частности у больных, психическое состояние которых было 
оценено в 0 баллов, ФГА-реактивность лимфоцитов достоверно 
больше, чем у больных в более лучшем, психическом состоянии 
(р < 0,025). В то же время интенсивность синтеза ДНК лимфо­
цитов больных в более тяжелом состоянии достоверно не отли­
чается от соответствующего значения у здоровых лиц. Это об­
стоятельство можно объяснить или тем, что для возникнове­
ния психоза требуется довольно высокий уровень реактивности 
Т-клеточвого синтеза, или тем, что в условиях психоза актив­
но мобилизируются защитные силы организма. 
Для более детального исследования этого вопроса боль-
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Ныв в различной тяжестью состояния были распределены по 
длительности заболевания на две группы (табл. 2А). Как ви­
дим, у больных алкогольными психозами, которые во вре­
мя опыта пребывают в тяжелом состоянии, ФГА-ре активность 
лимфоцитов связана с длительностью злоупотребления алкого­
лем. У больных, длительность 
заболевания которых короче, 
средняя величина ФГА-реактивности лимфоцитов заметно боль­
ше, чем средняя величина группы больных в целом, и даже 
больше, чем соответствующая величина здоровых лиц. При луч­
шем психическом состоянии больных такая закономерность те­
ряется. Так, у больных, тяжесть состояния которых при опы­
те оценена 3—4 баллами, средние величины ФГА-реактивности 
лимфоцитов в группах с большой или малой длительностью за­
болевания не различаются. При недлительном заболевании ФГА-
реактивность лимфоцитов заметно 
больше у больных, находя­
щихся в более тяжелом состоянии (табл. 2Б). При длительном 
заболевании величины ФГА-реактивности лимфоцитов не зави­
сят от тяжести состояния больных. 
Таким образом, ФГА-реактивность лимфоцитов больных ал­
когольными психозами зависит от совместного воздействия фак­
тора длительности и фактора тяжести заболевания. Учитывав 
действие обоих факторов видим, что ФГА-реактивность лимфо­
цитов повышена только 
у больных с малой длительностью за­
болевания, которые находятся в тяжелом психическом состоя­
нии. В других подгруппах больных результаты совпадают со 
средней величиной группы алкогольного психоза в целом. 
Видимо, при малой длительности заболевания организм 
больных меньше поражен алкоголем и, будучи в тяжелом пси­
хическом состоянии, может мобилизировать свои защитные си­
лы и компенсаторные механизмы. У больных, длительность за­
болевания которых больше и состояние лучше, такой мобили­
зации не возникает. Можно предполагать, что в первом слу­
чае это невозможно, а во втором Не нужно. 
До нашим' результатам, употребление алкоголя имеет пря­
мую связь с увеличением синтеза ДНК в нестимулировая-
ных культурах лимфоцитов больных шизофренией и неврезаш 
(табл. I). Такой феномен спонтанной бласттраноформации лим-
|±юцитов указывает на существование среди лимфоцитов больных 
шизофренией клеточных популяций, сенсибилизированных к оп­
ределенным антигенам. Эти данные интересно сопоставить 
с результатами Г.Д. Забродина /2/, согласно которым у боль-
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Таблица/2 
Связи между ФГА-реактивностью лимфоцитов, оценкой состояния и длительностью заболевания у 
больных алкогольными психозами 
А. 
Оценка состояния (в баллах) 0 1 — 2  3 — 4 
Длительность заболевания (лет) 
До 16 больше 16 до 16 больше 16 до 16 больше 16 
Число исследованных 4 4 7 7 6 9 
Интенсивность синтеза ДНК 
(имп/минЛО^) 
130,7+73,8 60,6+32,7 69,3+32,1 48,2+19,3 50,8+18,7 52,7+20,5 
В. 
Длительность заболевания (лет) 2 — 16 17 — 49 
Оценка состояния (в баллах) 0 — I 2 — 3 0 — 1 2 — 3 
Число исследованных 9 9 10 9 
Интенсивность синтеза ДНК 103,7+44,1 53,7+18,9 49,6+16,1 49,7+20,5 
тис шизофренией, злоупотребляющих алкоголем, было больше шн 
ложителышх кожно-аллергдчеоких реакций к мозговым антиге­
нам по сравнению с остальными больными. 
До нашим результатам, длительна^ алкогольная инто­
ксикация вызывает снижение функциональных свойств Т-лимфо-
щитарной системы психически больных. Действие алкоголя так­
же 
коррелирует с уровнем сенсибилизации лимфоцитов тех же 
больных. Следовательно, снижение функции Т-клеток может вы­
зывать ослабление контроля над 
B-лимфоцитами, вследствие че-г 
го в организме этих больных могут развиваться аутоиммунные 
процессы. 
Заключение 
На основе вышеизложенного выясняется, что не только 
цизкие средние групповые величины ответа лимфоцитов не. сти­
муляции ФГА у разных нозологических групп больных, во и не­
которые однонаправленные 
изменения в синтезе ДНК лимфоцита­
ми при проведении клинжо-биологических корреляций указыва­
ют на неспецифичность пониженной 
ФГА-реактивности к какому-
либо отдельному психическому заболеванию. Некоторые клини-г 
чес кие признаки, как наследственная -отягощенность, пол, во-г 
магические болезни в анамнезе не имеют связи с изменениями 
в ФГА-реактивности лимфоцитов ни в одной из исследованных 
(групп больных. В то же время каждая нозологическая группа в 
отдельности имеет много клинических признаков, которые свя­
заны или не связаны с изменениями в ФГА-реактивности лимфо­
цитов. По нашим данным, из множества исследованных клини­
ческих параметров, коррелирующих с понижением ФГА-реактив­
ностью лищоцитов больных с разными психическими заболева­
ниями, являющая основными такие факторы, как длительность 
заболевания, тяжесть психического состояния при опыте и 
употребление алкоголя. 
До сжх пор остается невыясненной причина сниженной 
ФГА-реактивности лимфоцитов больных шизофренией и алкого-
лизмом. Не решен вопрос о том, обусловлен ли этот феномен 
уменьшением в периферической крови больных популяции Т-лим-
фоцитов или дефектом функциональных свойств этих клеток. 
Важность решения этих проблем зависит от роли, которую долж­
ны сыграть тимус и тимус'зависимые лимфоциты в иммунологи­
ческих механизмах организма. 
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Таблица 2 
Динамика показателей поликардиограммы, реоэнцефалограммы и лабораторных данных у больных 
алкоголизмом под влиянием курса лечения психотропными средствами 
Плацебо 
15 
Тестостерон 
 - 15 
Дисул; :УЛьфи^ам Метамизил 
•*> - 15 
Этаперазин 
„ » -15 
Т (MC) 
1  
Е 
Sm 
SSI(%) 
MPI {%) 
ASI 
VeREG 
Общий белок 
ДО 
jcypca _ 
М + б 
101+14 
39+16 
244+22 
283+28 
после 
лечения 
ДО 
курса 
после 
лечения 
До 
курса' 
после до курса 
лечения 
после 
лечения 
1,30+0,91 
7,92+4,4 
М + б М + б М + б М + б М + б 
106+17 104+3,5 106+3,1 98+15 100+10 
37+12 39+4,0 38+3,3 36+14 40+14 
258+25 246+3,1 241+3,1 244+23 248+23 
294+26 282+5,4 279+5,1 281+20 288+24 
88+0,9 
30+0,4 
1,04+0,46 1,12+0,30 0,85+0,34 0,98+0,30 0,06+0,46 0,71+0,20 0,82+0,26 0,89+0,21 0,75+0,25 
8,18+4,2 5,89+3,69 5,35+3,Ш 5,90+3,7 5,92+3,12 4,79+280 5,68+2,57 7,08+4,15 6,07+3,16 
М + б М + б 
99+12 104+14 
31+13 36+11 
261+20 251+28 
293+22 287+34 
до 
курса 
М + б 
105+18 
35+14 
249+20 
284+19 
после 
лечения 
М + б 
ЮЙ8 
41+16 
251+20 
290+20 
87,1+4,5 86+4,6 87,5+4,8 86,5+4,8 
28,6+2,9 28,9+2,8 28,3+3,1 29,5+4,5 
Л 8,18+0,48 
Альбумины 4,87+0,39 
8,05+0,36 8,21+0,41 8,03+0,69 
4,77+0,34 4,93+0,32 4,67+0,31я 
Глобудины г% 3,31+0,30 
-глобу­
лины 1% 0,33+0,07 
oü, -вдобу-
лины гГ 0,69+0,07 
„й-глобу-
лиуы 
/^•глобу­
лины г% 1,40+0,23 
3,27+0,21 3,28+0,36 3,36+0,40 
0,34+0,08 0,36+0,06 0,35+0,05 
0,73+0,10 0,73+0,11 0,76+0,15 
3,88+0,08 0,85+0,12 0,90+0,09 0,89+0,13 
1,36+0,18 1,3010,24 1,37+0,25 
8,80+0,48 8,41+0,50 7,92+0,47 7,70+0,52 
4,54^0,41 4,89+0,40*4,66+0,39 4,62+0,42 
3,46+0,30 3,52+0,39 3,25+0,40 3,08+0,30 
0,47+0,07 0,42+0,08 0,40+0,08 0,39+0,05 
0,75+0,09 0,81+0,13 0,75+0,10 0,65+0,07* 
0,90+0,15 0,92+0,15 0,85+0,12 0,80+0,10 
1,33+0,25 1,38+0,26 1,26+0,26 1,21+0,25 
Примечание: х обозначает достоверность (Р < 0,05) по сравнению с исходной величиной до курса лечения 
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IMMÜNOREACTIVITT ЛШ) АОТ01ММЖБ мкпиантяия и • 
PATIENTS WITH SCHIZOPHBEHIA, ALCOHOLISM ABD ЖВОЖО01в 
Ь. Toomaepoeg 
S u m m a r y  
Peripheral blood lymphocyte stimulation with PHA-P was 
studied in 156 patients with schizophrenia, 37 with alco­
holism, 32 with neurosis and compared with the lymphocyte 
response of normal individuals. It was established that the 
lymphocyte response to stimulation in schizophrenic and al­
coholic patients was significantly less than in cultures of 
normal donors. A significant negative correlation was de­
monstrated between the DM synthesis in the stimulated 
lymphocytes of schizophrenic patients and the duration of 
the disease. The studies whowed a significantly less lymph»-« 
cyte response to stimulation and an elevated DNA synthesis 
in the control cultures in schizophrenic and neurotic pa­
tients using frequently alcohol. It is concluded that the 
using of alcohol causes the impairment of the function of 
T -lymphocytes in psychiatric patients in consequence of 
what may weaken the control over B-lymphocytes and develop 
autoimmune processes. 
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